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„Am Morgen wachte ich auf und mit mir meine Schwermut. Und schon
heute zeigte sich die spätere Regel, dass auf eine gute Nacht ein schlechter
Tag folgte und umgekehrt. Solch ein närrisches Spiel treiben mit uns kranke 
Nerven. Haben sie nachts geruht, so plagen sie tagsüber, waren sie nachts
 schlaflos, so bleiben sie den folgenden Tag zahm, oder richtiger, die
 Aufregung und Spannung der Nacht dauert fort und verhütet Depressionen.“
1 Einleitung
Der obige Tagebucheintrag von Dr. Heinroth Hansjakob, Theologe, Politiker und Schriftsteller, 
stammt aus dem Jahr 1894, nach dem er 56-jährig an einer schweren Depression erkrankt war. Aber 
schon 1818 wird die „Schlafentziehung“ zur Behandlung von Seelenstörungen wie folgt 
beschrieben (Heinroth, 1818): „... ein Mittel, welches grausam scheint, aber doch wohlthätig wirkt: 
die Kranken werden von Zeit zu Zeit, wenn sie sich dem Schlafe überlassen wollen, geweckt“.
Die Wachtherapie ist nicht nur eine schon seit langem praktizierte Therapieform bei Depressionen, 
sie ist auch eine Therapie, die innerhalb von Stunden ihre antidepressive Wirkung entfaltet. Gelänge 
es, mehr über die Wirkmechanismen der Wachtherapie zu erfahren, bedeutete das auch einen Wis-
senszuwachs über Depressionen und antidepressive Therapien insgesamt.
1.1 Depression
Die große Bedeutung der depressiven Erkrankungen ergibt sich sowohl aus ihrer Häufigkeit als 
auch aus ihrem schweren, oft lebensbedrohlichen Charakter. Die WHO-Studie „The Global Burden 
of Disease“ (Murray und Lopez 1997) nennt die Depression unter den häufigsten Krankheiten in 
den entwickelten Ländern an erster Stelle. Die Lebenszeitprävalenz beträgt 7-18% (Tölle 1999), 
wobei 18,7% der Frauen und 6,4% der Männer betroffen sind (Wittchen 1992).
Sie geht mit depressiver Verstimmung, Niedergeschlagenheit, Freudlosigkeit, Hoffnungslosigkeit, 
einem „Gefühl der Gefühllosigkeit“, Angst, Vermeidungsverhalten, sozialem Rückzug, Interesse-
losigkeit, Konzentrationsstörung, Entscheidungsunfähigkeit, vermindertem Selbstwertgefühl und 
Selbstvertrauen, Schuldgefühlen, Selbstvorwürfen, Antriebsarmut oder Unruhe, Schlafstörungen, 
Appetitstörungen, Libidoverlust, Amenorrhoe oder Somatisierung einher. Bis zu 55% aller depres-
siven Patienten leiden unter Suizidalität, 3-4% aller depressiven Patienten nehmen sich das Leben, 
bei schweren Depressionen sogar 15-20%. Depressionsformen mit psychotischen Symptomen wie 
Schuldwahn, Verarmungswahn, hypochondrischer Wahn und Sinnestäuschungen sind seltener. Zur 
Diagnosestellung müssen die Symptome über mehr als 14 Tage vorgelegen haben. Eine Depression 
verläuft in Phasen, die in der Regel remittieren, ohne wesentliche Persönlichkeitsveränderungen zu 
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hinterlassen. Die durchschnittliche Phasendauer einer unbehandelten Depression liegt bei 4-8 
Monaten. Die beschwerdefreie Phase zwischen den depressiven Episoden beträgt in der Regel meh-
rere Jahre. In mehr als 50% der Fälle folgt eine zweite depressive Episode. 80-90% der Patienten 
mit zwei Episoden erkranken ein weiteres Mal. Mit zunehmendem Fortschreiten der Depression 
werden die Krankheitsphasen länger und die beschwerdefreien Intervalle kürzer (Althaus et Hegerl 
2005).
Man unterscheidet deskriptiv zwischen depressiven Episoden und rezidivierenden depressiven Stö-
rungen. Die Schwere der Depression wird als leicht, mittelgradig, schwer oder schwere depressive 
Episode mit psychotischen Symptomen bezeichnet. Bei der selteneren bipolaren affektiven Störung 
wechselt sich Manie und Depression ab. Früher unterschied man nach der Ursache endogene, reak-
tive und neurotische Formen und nach dem Alter „Altersdepressionen“ sowie nach der Jahreszeit 
mit im Winter gehäuften Schüben die saisonale depressive Störung. Unabhängig von der Ursache 
sind Depressionen durch Antidepressiva abkürzbar. Zur genaueren Beschreibung der Depressions-
form findet in dieser Arbeit der Katalog gemäß der International Classification of Diseases (ICD-
10) Anwendung. Daneben wird auch häufig das diagnostische und statistische Manual psychischer 
Störungen (DSM-IV) der amerikanischen psychiatrischen Vereinigung (American Psychiatric Asso-
ciation, 1994) in der Literatur verwendet.
1.2 Neurobiologie der Depression
1.2.1 An Depressionen beteiligte Neurotransmitter
Die Informationsweitergabe im Zentralen Nervensystem (ZNS) erfolgt unter anderem durch Neuro-
transmitter. Davon sind bereits mehr als 100 entdeckt worden. An der Pathogenese depressiver 
Erkrankungen sind eine Vielzahl von Neurotransmitter, Hormone und Zytokine beteiligt. Die Neu-
robiologie der Depression ist nur ansatzweise geklärt, wobei durch die Therapierbarkeit der Depres-
sion mit serotonergen und noradrenergen Medikamenten monoaminerge Systeme im Vordergrund 
der Betrachtung stehen. Diese werden hier kurz aufgeführt. Daneben könnten Stresshormone wie 
Cortison noch eine größere Rolle spielen. 
Aufgrund der Komplexität des Gehirns und der Schwierigkeit, direkte Messungen dort durchzu-
führen, liefern oft nur indirekte Messungen Hinweise auf beteiligte Botenstoffe.
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Monoaminerge Systeme
Monoaminerge Zellgruppen erlangten eine enorme Bedeutung angesichts der Tatsache, dass ein 
erheblicher Teil aller Psychopharmaka im monoaminergen System inhibitorisch oder exzitatorisch 
ansetzt. Dies führte zur relevantesten Theorie der Depression, der Monoamin-Mangel-Hypothese 
(Hasler 2010). Monoamine sind Decarboxylierungsderivate von Aminosäuren und treten in erster 
Linie als Dopamin, Noradrenalin und Serotonin in Erscheinung, wobei Dopamin die Vorstufe von 
Noradrenalin ist. 
Dopaminerge Zellgruppen
Die dopaminergen Neurone liegen vor allem im Mittel- und Zwischenhirn. Die größte dopaminerge 
Zellgruppe ist die Pars compacta der Substantia nigra und hemmt im Corpus striatum cholinerge 
Interneurone. Ihre Aufgabe besteht in der Kontrolle und Regulation von Bewegungsimpulsen und 
-abläufen. Ihre Degeneration führt zu Morbus Parkinson.
Mesolimbische dopaminerge Neurone nah der Substantia nigra projizieren ins limbische System. 
Sie sind bei der Empfindung von Lust und Freude vermehrt aktiv, so dass man von der mesolimbi-
schen dopaminergen „Belohnungsbahn“ spricht. Auch viele abhängigkeitserzeugende Stoffe wie 
Alkohol, Nikotin, Amphetamine und Morphin steigern die Freisetzung von Dopamin dort. Ebenso 
wird die antipsychotische Wirkung von Dopaminrezeptor-Antagonisten (Neuroleptika) der Blo-
ckade von Rezeptoren in den limbischen Innervationsgebieten zugeschrieben. (Forth, Henschler, 
Rummel 2005; Trepel 2004)
Bei der Depressionsentstehung und -behandlung wird die Rolle des Dopaminsystems zunehmend 
als wichtig erachtet. Kalia ( 2005) nennt Dopamin zusammen mit Serotonin, Noradrenalin, 
Glutamat und Gamma-Aminobuttersäure. Malhi et al. (2005) schlagen sogar vor, depressive Sub-
typen zu unterscheiden. Durch die unterschiedliche Mitwirkung der serotonergen, noradrenergen 
und dopaminergen Neurotransmitter käme es zu phänotypischen Unterschieden, wonach man die 
Therapie ausrichten könne. Dabei ist die Rolle des Dopamins in der Depression jedoch noch unklar. 
Nach einer Bildgebungsstudie von D'haenen et Bossuyt (1994) könnte es einen Anstieg der D2-Re-
zeptordichte bei Depressiven geben. Auch in der SPECT-Untersuchung (single photon emission 
computed tomography) von Laasonen-Balk et al. (1999) war die Dopamin-Rezeptor-Dichte in den 
Basalganglien bei depressiven Patienten erhöht. Umgekehrt zeigten SPECT-Daten eine Reduktion 
der striatalen Dopamin-D2-Rezeptoren auf den antidepressiven Effekt der präfrontalen repetitiven 
transcranialen Magnetstimulation ( rTMS) hin. RTMS löste außerdem in präklinischen Studien eine 
Dopaminausschüttung in mesostriatalen und mesolimbischen Bereichen aus. (Pogarell et al. 2006)
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Eine FDG-PET-Untersuchung (18F-Fluorodeoxy-Glucose Positronen-Emissions-Tomographie) 
zeigte nach Einnahme des Dopamin-Rezeptor-Agonisten Pramipexol einen normalisierten Stoff-
wechsel im linken unteren parietalen Kortex und im mittleren frontopolaren corticalen Bereich des 
anteromedialen präfrontalen Kortex bei depressiven Patienten (Mah et al. 2010). Eine Untersuchung 
an Mäusen (Renard et al. 2004) deutete darauf hin, dass eine hohe Dopaminkonzentration im 
Gehirn ein limitierender Faktor für die Wirkung von Antidepressiva sein könnte, mehr bei selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern ( SSRI) und Trizyklischen Antidepressiva und weniger 
bei Bupropion, einem Dopamin-Wiederaufnahmehemmer. Das Abbauprodukt Homovanillinman-
delsäure (HVA) war dagegen bei depressiven Patienten im Liquor erniedrigt (Spoont 1992).
Therapiestudien zeigten antidepressive Eigenschaften des Dopamin-Rezeptor-Agonisten Prami-
pexol (Goldberg et al. 2004) und des Dopamin-Wiederaufnahmehemmers Bupropion. Bupropion 
scheint dabei schwache dopaminerge Mechanismen und lang wirkende noradrenerge Effekte zu 
haben (Ascher et al. 1995). Doch auch Dopamin-Rezeptor-Antagonisten scheinen, zusammen mit 
Standardantidepressiva, einen antidepressiven Effekt bei Patienten mit einer behandlungsresistenten 
Depression zu erzielen (Dailly et al. 2004). Gleichzeitig stellte eine Untersuchung von Kugaya et al. 
(2003) dar, dass auch selektiv-serotonerge Psychopharmaka das dopaminerge Neurotransmitter-
system beeinflussen. Sie untersuchten die Veränderung der Serotonin- und Dopamin-Transporter 
während einer antidepressiven Therapie mittels einer SPECT-Untersuchung. Das SSRI Citalopram 
hemmte die Serotonin-Transporter und verursachte einen Anstieg der Dopamin-Transporter im 
Striatum. Der Dopamin-Wiederaufnahmehemmer Bupropion hatte keinen solchen Effekt.
Insgesamt legen sowohl Bildgebungsstudien bei depressiven Patienten, Therapiestudien von Dopa-
minagonisten und -antagonisten, neurobiochemische Ergebnisse sowie dopaminerge Modulationen 
durch SSRI eine Assoziation zwischen depressiven Störungen und der zentralen Dopaminaktivität 
nahe.
Noradrenerge Zellgruppen
In erster Linie spricht die antidepressive Wirkung noradrenerger Psychopharmaka für einen Zusam-
menhang zwischen noradrenerger Neurotransmission und Depression. Neben den über das seroto-
nerge System wirkenden Antidepressiva gehören die noradrenerg wirkenden zu den wichtigsten 
Antidepressiva (Gartlehner et al. 2008, Hasler 2010, Dell'osso et al. 2010).
Bei depressiven Patienten wurde ein Rückgang des noradrenergen Stoffwechsels, eine verminderte 
Dichte noradrenerger Rezeptoren im Locus coeruleus und ein Anstieg des Enzyms Tyrosinhydro-
xylase, das wichtig für die Biosynthese von Noradrenalin ist, gefunden (Hasler 2010).
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Auch der Zusammenhang zwischen der Urinausscheidung des Noradrenalin-Metaboliten Methoxy-
hydroxyphenylglykol (MHPG) und dem Ansprechen auf noradrenerge Antidepressiva wurde in 
zahlreichen Studien untersucht. Es zeigten sich widersprüchliche Ergebnisse (Kelwala et al. 1983). 
Allerdings stammt ein Großteil des im Urin nachgewiesenen MHPG nicht aus der zentralnervösen 
Neurotransmission (Möller et al. 1988).
Im Gehirn von depressiven Suizidopfern fand man post mortem einen Anstieg von alpha-2- und 
beta-2-Adrenozeptoren sowie von Tyrosinhydroxylase (Pandey et Dwivedi 2007).
Der selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) Desipramin beendete die erlernte 
Immobilität von Ratten im forcierten Schwimmtest (der als Korrelat von Hoffnungslosigkeit und 
schlechter Stimmung beim Tier gilt), was nahe legt, dass diese durch das noradrenerge System ver-
mittelt wird (Drugan et al. 2010).
Da es keine Methode gibt, mit der man selektiv die zentrale Noradrenalinzufuhr vermindern könnte, 
und kein bildgebendes Verfahren, um das zentrale noradrenerge System zu untersuchen, fehlt ein 
solider Nachweis für Veränderungen dieses Systems in der Depression (Hasler 2010).
1.2.2 Das serotonerge System und seine Rolle bei depressiven Erkrankungen
Serotonerge Zellgruppen sind im Hirnstamm konzentriert in den Raphe-Kernen zu finden. Diese 
circa 500 000 Nervenzellen (im Vergleich zu den 100 Milliarden Neuronen des Gehirns) projizieren 
in das gesamte ZNS (Hegerl, Althaus, Reiners 2005), vor allem in die primären sensorischen Cor-
tices. Insbesondere in der Lamina IV war die serotonerge Aktivität erhöht und fiel im Übergang zu 
den sekundären sensorischen Cortices deutlich ab (Morrison et Foote 1986, Winer 1984).
Serotonerge Zellgruppen verändern und sensitivieren die synaptischen Verbindungen zwischen 
Neuronen und sind so beteiligt am Informationsprozess, am Lernen, an der Entstehung des 
Gedächtnisses und an der Feinabstimmung des Verhaltens (Kandel 2006). Man nimmt an, dass sie 
Aggressionen (Martin et al., 1989), den Sexualtrieb und den Appetit hemmen und den Schlaf und 
die Stimmung verbessern (Siever et al., 1991). Durch Projektionen ins „arousal system“ nehmen 
serotonerge Neurone Einfluss auf die Schlaf-Wach-Rhythmen. Die Projektion ins Hinterhorn des 
Rückenmarks moduliert die Endorphinausschüttung und damit die Schmerzwahrnehmung. Auf 
diese Weise lässt sich erklären, warum man mit Stoffen, die die Serotoninwirkung im ZNS ver-
stärken, schmerzhemmend einwirken kann. Aufgrund der Wirkmechanismen der Antidepressiva 
nimmt man an, dass die ins limbische System gerichteten Fasern eine Rolle bei manisch-depres-
siven Erkrankungen spielen (Trepel 1995, Forth 2005). Trizyklische Antidepressiva, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) erhöhen 
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die Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt und verändern die Häufigkeit von Serotonin-Re-
zeptoren an prä- und postsynaptischen Endigungen (Dudel 2001).
In verschiedenen Studien fand man eine erniedrigte Konzentration von 5-Hydroxyindolessigsäure 
(5-HIAA), dem Haupt-Serotonin-Metaboliten, im Liquor von depressiven Patienten nach Gabe von 
Probenecid (van Praag et al. 1970, 1973, Sjostrom 1973, Bowers 1974, Goodwin et al. 1977). Bei 
Orlikov et al. (1994) fiel die Serumkonzentration des Tryptophanmetaboliten Kynurenin in der 
Depression und normalisierte sich der nach Behandlung. Außerdem zeigten Post-mortem-Unter-
suchungen an Gehirnen depressiver Patienten einen erniedrigten Serotonin- und 5-HIAA-Spiegel in 
den Raphe nuclei, dem Hauptort serotonerger Neuronen (Shaw et al. 1967, Bourne et al. 1968, 
Lloyd et al. 1974, Birkmayer et al. 1975, Beskow et al. 1976, Cochran et al. 1976). Parachlorophe-
nylalanin, ein selektiver Hemmer der Serotoninsynthese, konnte Depressionen induzieren und been-
dete den Therapieerfolg des MAO-Hemmers Tranylcypromin bei depressiven Patienten (Shopsin 
1976). Patienten, die mit serotonergen Antidepressiva oder Lichttherapie behandelt wurden, rea-
gierten auf eine Tryptophan-freie Diät mit einem Stimmungsabfall (Delgado 1990,1999, Neu-
meister 1997, 1998).
Depressive Patienten, die eine erniedrigte 5-HIAA-Konzentration im Liquor aufwiesen, sprachen in 
verschiedenen Studien besser auf serotonerge Antidepressiva an (Van Praag 1977, Van Praag et De 
Hann 1980, Aberg Wistedt et al. 1981, 1982, Maas et al. 1984; Zusammenfassung siehe Möller 
2005).
Auch zwischen Suizidalität und serotonergem System konnte ein Zusammenhang nachgewiesen 
werden. Die Mortalität durch Suizidalität beträgt bei Personen mit rezidivierenden depressiven Epi-
soden fast 15%. Als Prädispositionsfaktor für Suizidalität wird eine verminderte Aktivität der sero-
tonergen Neuronen und ein postsynaptischer Anstieg der Serotoninrezeptoren im ventralen präfron-
talen Kortex diskutiert (Mann 1998). Eine Aufgabe des präfrontalen Kortex ist Hemmung, auch der 
aggressiven Impulse. Bei Untersuchungen post mortem an Gehirngewebe von Suizidopfern fand 
sich ein niedriger Serotoninspiegel im Stammhirn. Desgleichen war der 5-Hydroxyindolessigsäure-
spiegel (5-HIAA-Spiegel) im Liquor in vivo nach einem versuchten Suizid erniedrigt. (Stanley, 
Mann und Cohen 1986, Asberg 1997, Nordström et al. 1994, Roy et al. 1986, Cooper et al. 1992)
Die Hypothese, dass depressive Erkrankungen wohl auf eine Störung des Serotoninstoffwechsels 
beruhen, konnte durch eine Reihe von Befunden gestützt werden, ist aber weiterhin Gegenstand 
kontroverser Diskussionen, da möglicherweise nur manche und nicht alle depressiven Patienten 
Auffälligkeiten im serotonergen System aufweisen (Hegerl 1998b), was sich auch im Therapieer-
folg mit der Behandlung durch selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer widerspiegelt.
Eine neue Richtung erhielt die Diskussion durch die Arbeit von Roland Duman und Rene Hen, die 
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feststellten, dass Stress und Depression zu einer Atrophie von Neuronen im Hippocampus, Antide-
pressiva im Gyrus dentatus des Hippocampus zu einer Steigerung der Entwicklung neuer Nerven-
zellen aus Stammzellen führten. Diese wurden binnen zwei bis drei Wochen mit anderen Zellen des 
Gyrus dentatus vernetzt. So lange brauchen Antidepressiva in der Regel bis zur Linderung der 
Depressionssymptome (Kandel 2006, Duman et al. 1997). Santarelli et. al. zeigten bei Mäusen, dass 
sich deren Angstverhalten durch Antidepressiva nach einem Monat deutlich vermindert hatte. Der 
Effekt sei dabei durch Fluoxetin über 5-HT 1A-Rezeptoren und bei Trizyklischen Antidepressiva 
über andere Wege vermittelt worden und führte zu einem Neuronenwachstum im Hippocampus um 
60%. Bestrahlte man den Hippocampus, kam es nicht zum Neuronenwachstum und der antidepres-
sive Effekt blieb aus. (Santarelli et al. 2003, Spitzer 2004) 
Beeinflusst das serotonerge System auch viele Bereiche des ZNS, so wird es selbst ebenso durch 
Nervenzellen anderer Neurotransmittersysteme moduliert. Glutamaterge Neurone z.B. aus dem 
präfrontalen Kortex, noradrenerge Afferenzen, lokale Interneurone, die über GABA einen inhibitori-
scher Einfluss ausüben, sowie Acetylcholin, Histamin und Peptide sollen die serotonerge Aktivität 
regulieren (Javitt et al., 1995, Mitzdorf, 1985; Vaughan und Arezzo, 1988; Wolpaw, 1979).
1.3 Wachtherapie
1.3.1 Wachtherapie als antidepressive Therapie
Schlaf und Depression sind eng miteinander verbunden. 90% aller depressiven Patienten leiden 
unter Schlafstörungen (Mendelson et al. 1977). In allen operationalisierten psychiatrischen Diagno-
sesystemen sowie in den meisten Skalen zur Erfassung depressiver Symptomatik gehören Schlaf-
störungen zu den diagnostischen Kriterien für depressive Erkrankungen (Wiegand 1995). Es kommt 
vor allem zu einer Verkürzung der REM-Latenz und zu einer gesteigerten REM-Dichte sowie zu 
einer Reduktion der Tiefschlafmenge (Lauer et al. 1998, Kupfer et al. 1982). Für eine Verbindung 
zwischen dem Schlaf und der Pathophysiologie der Depression spricht auch die antidepressive Wir-
kung der Wachtherapie. Binnen Stunden kann es zu einer Stimmungsaufhellung kommen. So ist zu 
vermuten, dass durch die Kenntnis der Wirkmechanismen der Wachtherapie Aufschluss über die 
Neurobiologie der Depression und antidepressiver Therapien allgemein gewonnen werden könnte.
Seit 1966 wird die Wachtherapie zur Behandlung depressiver Patienten systematisch angewandt 
(Schulte 1966, 1971). Durch zahlreiche Studien ist ihre Wirksamkeit mittlerweile belegt (Wu und 
Bunney 1990, Pflug und Tölle 1971b, Rudolf et al. 1977, Gerner et al. 1979, Gillin 1983, Kuhs und 
Tölle 1986, 1991). Die Ansprechrate der Wachtherapie wird in der Literatur mit 40% - 70% ange-
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geben. Wu und Bunney (1990) kamen in ihrer Zusammenfassung von über 60 Studien bei mehr als 
1700 Patienten auf eine Response-Rate von 59%. Die Response-Definitionen unterscheiden sich in 
den verschiedenen Studien. Es werden Fremd- und Selbstbeurteilungsfragebögen benutzt. Meist 
wird eine 30%ige Reduktion der Scores in der Hamilton-Depressions-Skala (Hamilton 1967) nach 
der Wachtherapie als Kriterium verwendet. Es finden sich jedoch auch Definitionen, die die mor-
gendlichen Messwerte am Tag vor und am Tag der Wachtherapie zu Grunde legen, oder Mittelwerte 
von mehreren Messungen über den Tag vor und der Wachtherapie verwenden.
Neben der antidepressiven Wirkung der Wachtherapie konnte eine aktivierende Wirkung mit Verrin-
gerung der psychomotorischen Hemmung, eine Verbesserung einer Konzentrationsstörung und eine 
verbesserte objektive Schlafkontinuität in der „Erholungsnacht“ (bei Respondern und Nonrespon-
dern) nachgewiesen werden (Übersicht bei Wiegand 1995 und Riemann 2001).
Eine markante Stimmungsaufhellung beginnt überwiegend in den frühen Morgenstunden der Wach-
therapienacht, um sich dann über den ganzen folgenden Tag fortzusetzen. Die meisten Autoren 
beschreiben eine Stimmungsdifferenz zwischen Respondern und Nonrespondern ab 5 – 7 Uhr (Wie-
gand 1995). Nach van den Hoofdakker und Beersma (1988) besteht der Wachtherapieeffekt in einer 
„Konservierung“ der Stimmungsaufhellung des Vorabends. Bei 80% der Patienten endet die Besse-
rung nach einer erfolgreichen Wachtherapie, wenn sie von ihrer nächsten Schlafepisode erwachen 
(Kuhs und Tölle 1986, Wu und Bunney 1990, Leibenluft und Wehr 1992). Auch schon kurze 
Schlafepisoden ab 90 Sekunden können die Stimmung wieder deutlich verschlechtern (Wiegand et 
al. 1987, 1993, Dressing et al. 1992, Riemann et al. 1993), wobei die Stimmungsverschlechterung 
von der Tageszeit des Schlafes abhängt. So zeigte die Hälfte der Patienten durch eine Schlafepisode 
am Morgen eine Stimmungsverschlechterung, am Nachmittag dagegen wurde die Stimmung kaum 
beeinflusst (Wiegand 1993).
Bei manchen Patienten kommt es erst am zweiten Tag, nach durchschlafener Nacht, zu einem 
Wachtherapieeffekt (Matussek et al. 1974, Schmocker et al. 1975, Loosen et al. 1974, Bhanji et al. 
1978). Kasper et al. (1990b) sieht in einer „Tag-2-Response“ einen prädiktiven Wert für das Anspre-
chen auf das überwiegend noradrenerg wirkende Antidepressivum Maprotilin, im Gegensatz zum 
überwiegend serotonergen Fluvoxamin. Fähndrich (1981) fand eine „Tag-2-Response“ vor allem 
bei neurotisch depressiven Patienten.
Zusätzlich zu antidepressiver Medikation angewandt scheint die Wachtherapie sowohl deren Wirk-
samkeit zu verstärken (Dessauer et al. 1985), als auch deren Wirkungseintritt zu beschleunigen 
(Loosen et al. 1976, Elsenga und van den Hoofdakker 1980, 1982, 1983, van Bemmel und van den 
Hoofdakker 1981). Dieses Ergebnis konnte von Wiegand (1995) nicht bestätigt werden.
Endogen Depressive sprechen auf die Wachtherapie am besten an, während neurotisch Depressive 
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schlecht auf Schlafentzug reagieren (Wahlländer 1981). Für das Ansprechen auf die Therapie 
können ausgeprägte Schlafstörungen ein vorsichtiger Indikator sein (Roy-Byrne et al. 1984). Auch 
typische Stimmungsschwankungen weisen auf eine erhöhte Response-Rate hin. So sprechen Pati-
enten mit einem Morgentief signifikant besser auf eine Wachtherapie an als Patienten ohne entspre-
chende Stimmungsschwankungen. Eine deutliche Beziehung zwischen dem Vorhandensein und 
Ausmaß von Tagesschwankungen wie das Morgentief und das Stimmungshoch am Abend und dem 
Ansprechen auf die Wachtherapie fanden Cole und Müller (1976), van Scheyen (1977), Rudolf und 
Tölle (1978), Schilgen und Tölle (1980), Roy-Byrne (1984), Elsenga und van den Hoofdakker 
(1987), Haug et al. (1987), Cole und Kripke (1989), Riemann et al. (1990), Reinink et al. (1990), 
Riemann et al. (1991), Haug (1992) und Wiegand (1995). Nur 50% der Patienten ohne Tages-
schwankungen und weniger als die Hälfte der Patienten mit einem Abendtief zeigten ein Anspre-
chen auf die Wachtherapie gegenüber 75% der Patienten mit einem Morgentief (Riemann et al. 
1990). Auch Bouhuys (1991) sah eine Beziehung zwischen dem Auftreten inverser Tagesschwan-
kungen und einer Wachtherapie-Nonresponse. Demgegenüber konnten Pflug (1976) und Waldmann 
et al. (1979) keinen Zusammenhang beobachten. 
Im Hinblick auf Alter, Alter bei Erstmanifestation, Dauer der gegenwärtigen Episode, Depressions-
schwere, Pharmakotherapie, Diagnose und Anzahl vorhergehender depressiver oder (hypo-)maner 
Episoden zeigte sich bezüglich des Therapieerfolgs keine Korrelation (König et al. 1997). Auch von 
psychologischen Faktoren, wie der Qualität der Arzt-Patienten-Beziehung oder der Erwartungshal-
tung des Patienten, ist der Wachtherapieerfolg unabhängig (Buddeberg und Dittrich 1978).
Zu einer Abflachung von Herzfrequenz und Blutdruck kommt es nach Rudolf und Tölle (1978) 
durch die Wachtherapie besonders bei Respondern. Nach Pflug et al. (1981) sinkt die Körpertempe-
ratur am Wachtherapietag ab. Nach Goetze und Tölle (1987) hat die Wachtherapie keinen Einfluss 
auf den Verlauf der zirkadianen Temperaturkurve. (Näheres siehe Wiegand 1995)
Man unterscheidet verschiedene Varianten der Wachtherapie. Die älteste Methode ist die totale  
Wachtherapie. Hierbei beträgt die Dauer des Schlafentzugs meist 36 bis 40 Stunden. 
Heute wird in der Regel die partielle Wachtherapie angewandt. Dabei beschränkt man den Schlaf-
entzug auf die erste oder zweite Nachthälfte. Dieses Procedere ist für die Patienten angenehmer und 
wird deshalb dem totalen Schlafentzug inzwischen vorgezogen. Die Wirkung der partiellen Wach-
therapie in der zweiten Nachthälfte (Weckzeit 1:30 Uhr) ist der der totalen Wachtherapie ver-
gleichbar (Schilgen und Tölle 1980, Goetze und Tölle 1981, Elsenga et al. 1990, Sack et al. 1988a, 
Baxter et al. 1986, Holsboer-Trachsler et al. 1988).
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Eine experimentelle Variante ist der selektive REM-Schlaf-Entzug (Traumschlaf, REM = Rapi-
d-Eye-Movement). Vogel (1975) und Vogel et al. (1980) weckten 3 Wochen lang depressive Pati-
enten zu Beginn jeder REM-Phase (zuerst eine Serie von 6 Nächten mit Wecken, dann eine Erho-
lungsnacht, anschließend wieder 6 Nächte mit Wecken). Daraufhin stellte sich bei endogen Depres-
siven ein antidepressiver Effekt ein, der dem von Imipramin vergleichbar war. 
Eine vierte Variante ist die Schlafphasenvorverlagerung. Durch eine tägliche Vorverlagerung der 
Schlafphase um 6 Stunden über mehrere Tage bis zwei Wochen konnten vollständige oder partielle 
Remissionen erziehlt werden (Wehr et al 1979, Wehr und Wirz-Justice 1981) oder Rezidive nach 
erfolgreicher totaler Wachtherapie verhindert werden (Vollmann und Berger 1993, Riemann et al. 
1995, Elsenga 1992). Souêtre et al. (1991) legten in einer Übersicht dar, dass von 20 behandelten 
Patienten 75% auf eine 2-3 wöchige Schlafphasenvorverlagerung respondierten. König et al. (1997) 
untersuchten 33 Patienten, wovon 61% der Wachtherapie-Responder die Stimmung mit Hilfe der 
Schlafphasenvorverlagerung stabilisieren konnten. Riemann et al. (2005) zeigten in einer Übersicht, 
dass 50-70% der 185 untersuchten Patienten für den Zeitraum von ca. einer Woche positiv auf das 
Verfahren ansprachen. Die Rückkehr zum normalen Schlaf-Wach-Rhythmus führte jedoch wieder 
zu einem Rückfall in die Depression.
Die serielle Wachtherapie hat das Ziel, die Wirkung der Wachtherapie durch Wiederholung zu stei-
gern. Die Behandlungsintervalle und -dauer variieren je nach einzelnen Studien sehr stark. Insge-
samt zeigten sich ermutigende Ergebnisse, die von vollständiger Remission bei 30% der (unmedi-
zierten) Patienten bis zu Besserung von bis dahin therapierefraktären medizierten Patienten gingen. 
Die erfolgreichste Art der seriellen Wachtherapie scheint in partiellen Wachtherapien nach einer 
anfänglichen totalen Wachtherapie ohne „Normalschlafnächte“ zu liegen. Hier konnte ein kumula-
tiver Wachtherapieeffekt ohne nennenswerte Rückschritte erzielt werden (Dessauer et al. 1985, 
Holsboer-Trachsler und Ernst 1986, Sack et al. 1988a). Interessanterweise entspricht die Schlafens-
zeit bei der seriellen Wachtherapie mit partiellen Wachtherapien den Ausführungen Theodor Stöck-
manns, der Ende des 19. Jahrhunderts den „Naturschlaf“ von 19:30 Uhr bis 23:30 Uhr als den 
„natürlichen und heilsamen Schlafrhythmus“ bekannt machte, dem er die Heilung aller möglicher 
Krankheiten zuschrieb (Stöckmann 2005). 
Waren zwei oder drei „Normalschlafnächte“ zwischen den Wachtherapienächten, war kein nennens-
werter „kumulativer“ Effekt zu beobachten. In den meisten Studien variierte die Wirkung der ein-
zelnen Wachtherapien intraindividuell stark, eine konstante Response oder Nonresponse bestand 
häufig nicht (Wiegand 1995).
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1.3.2 Mögliche Wirkmechanismen in der Wachtherapie
Von der Erforschung der Wirkmechanismen der Wachtherapie verspricht man sich Erkenntnisse 
über die Depression und die antidepressive Therapie im Allgemeinen. Verschiedene Neurotrans-
mitter und Hormone waren bisher Gegenstand der Forschung.
Schilddrüsenhormone
Während und nach einer Wachtherapie wird bei Depressiven und Gesunden der physiologische 
nächtliche Thyreotropin (TSH) -Anstieg gleichermaßen gesteigert, alle Schilddrüsenhormone 
werden vermehrt freigesetzt (Kasper et al. 1988a, Kaschka et al. 1989, Baumgartner et al. 1990b, 
Kuhs et al. 1996). Folgt eine zweite Wachtherapie allerdings unmittelbar einen Tag nach der ersten, 
zeigt sich ein signifikanter Abfall von TSH und Trijodthyronin (T3) im Serum unabhängig von der 
Response (Leibenluft et al. 1993). Insgesamt scheinen die Amplituden des nächtlichen TSH-An-
stiegs bei Depressiven gegenüber Gesunden aber reduziert zu sein (Sack et al. 1988b). Dabei ergibt 
sich ein uneinheitliches Bild. Nach Baumgartner et al. (1990b), Leibenluft et al. (1993) und Kuhs et 
al. (1995) korreliert der TSH-Spiegel nicht mit der Wachtherapie-Response. Nach Ebert und 
Kaschka (1995) und Kaschka et al. (1989) zeigen Responder während der Wachtherapie einen stär-
keren TSH-Anstieg als Nonresponder. Demgegenüber fanden Baumgartner und Haug (1988) bei 
Respondern schon vor der Wachtherapie höhere TSH-Werte und einen geringeren Anstieg während 
der Wachtherapie als bei Nonrespondern. Für Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) ergab sich 
nach Baumgartner et al. (1990b) ein ähnliches Bild. Vor der Wachtherapie waren die T3- und T4-
Spiegel bei Respondern schon höher als bei Nonrespondern und stiegen während der Wachtherapie 
weniger an.
Glukokortikoide
Welche Rolle Glukokortikoide während der Wachtherapie im antidepressiven Wirkmechanismus 
spielen, ist noch unklar. Während der Wachtherapie zeigen Depressive und Gesunde ähnliche Corti-
solsekretionsmuster. Unabhängig von der Response wird die Cortisolausschüttung gesteigert. 
Responder und Nonresponder unterscheiden sich auch nicht vor der Wachtherapie (Kasper et al. 
1983, Roy-Byrne et al. 1984, Kuhs 1985, Goetze und Tölle 1987, Bouhuys et al. 1990). Während 
und nach der Wachtherapie haben Responder möglicherweise einen stärkeren Anstieg von Cortisol 
im Serum als Nonresponder (Yamaguchi et al. 1978, Gerner et al. 1979, Baumgartner et al. 1990b, 
Ebert und Kaschka 1995). Nach Yamaguchi et al. (1978) besteht eine prädizierende Beziehung zwi-
schen einem niedrigen Cortisolspiegel vor der Wachtherapie und der Response. Auch Gerner et al. 
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(1979) beobachteten einen niedrigeren Cortisolspiegel bei Respondern vor der Wachtherapie. Sack 
et al. (1988b), Baumgartner et al. (1990a), Leibenluft et al. (1993), Ebert et al. (1994c) und Kuhs et 
al. (1995) fanden dagegen keine Veränderung der Serumcorticoide durch die Wachtherapie. (Detail-
lierte Ausführung siehe Ruhrmann 1996)
Nasrallah et al. (1980), van Scheyen (1984), Holsboer-Trachsler und Ernst (1986) und Holsboer 
-Trachsler et al. (1988) beschreiben eine Normalisierung des Dexamethason-Suppressions-Test 
nach der Wachtherapie. Eine ausbleibende Suppression des Cortisols wird bei psychiatrischen 
Erkrankungen, besonders bei endogenen Depressionen, beobachtet. Eine prädiktorische Bedeutung 
für den Wachtherapieerfolg, die dem Dexamethason-Suppressions-Test in Pilotuntersuchungen 
zugemessen wurde, konnte in großen Studien nicht bestätigt werden (siehe Kapitany 1996).
Reist et al. (1991) fanden einen Abfall des hypothalamisch sezernierten CRH (Corticotropes Relea-
sing Hormon) und des hypophysär sezernierten ACTH (Adrenocorticotropes Hormon) nach der 
Wachtherapie bei depressiven Patienten. Kaschka et al. (1992) sahen bei den Respondern einen 
signifikanten Abfall des ACTH-Spiegels. Der Abfall von CRH und ACTH könnte Folge einer corti-
solbedingten Feedbackhemmung sein. (siehe Ruhrmann 1996)
Prolaktin
Die Prolaktinsekretion, die durch den Schlaf-Wach-Rhythmus gesteuert und dopaminerg gehemmt 
werden kann, wird laut Ebert et al. (1993) durch eine Wachtherapie verringert, wobei der Abfall bei 
Respondern möglicherweise stärker ausgeprägt ist als bei Nonrespondern. Keinen Bezug zur 
Response fanden Kasper et al. (1988a) und Baumgartner et al. (1990b). Leibenluft et al. (1993) und 
Kuhs et al. (1995) fanden dagegen keinerlei Veränderung der Prolactinsekretion durch die Wachthe-
rapie.
Wachstumshormon
Eine Stimulation der Wachstumshormon-Ausschüttung beschrieben Baumgartner et al. (1990b) und 
Reist et al. (1991). Seifritz und Holsboer-Trachsler (1996) sahen eine Unterdrückung der Wachs-
tumshormonausschüttung um Mitternacht und eine deutliche Zunahme zwischen 5:00 bis 8:00 Uhr 
während der Wachtherapie. Baumgartner et al. (1990b) fand einen größeren Anstieg der Wachs-
tumshormon-Ausschüttung bei Respondern als bei Nonrespondern während der Wachtherapie.
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Cholinerge Hyperaktivität
Wu et al (1992) konnten in Studien mit Positronen-Emmissions-Tomographie (PET) bei depres-
siven Wachtherapie-Respondern einen signifikant höheren Glucoseumsatz als bei Nonrespondern 
im Bereich des Gyrus Cinguli, der mit vielen cholinergen Afferenzen innerviert ist, beim Übergang 
von Non-REM-Schlaf zu REM-Schlaf nachweisen, wobei sich der Hypermetabolismus durch eine 
totale Wachtherapie vollständig zurückbildete.
Der stimmungsaufhellende Effekt der Wachtherapie in der zweiten Nachthälfte oder der totalen 
Wachtherapie wird durch die zirkadiane Rhythmik des cholinergen Systems erklärt. Durch die 
Wachtherapie werde eine zusätzliche Stimulation des cholinergen Systems in der morgendlichen 
vulnerablen Phase durch REM-Schlaf vermieden (Riemann 2005). 
Modirrousta et al. (2007) und McKenna et al. (2009) sahen dagegen mittels einer Immunofluores-
zenz-Färbung, dass GABA-Rezeptoren auf Membranen cholinerger Neurone des basalen Frontal-
hirns von Nagetieren während der Wachtherapie zu- und während des Schlafes abnehmen.
GABA-A-Benzodiazepin-Rezeptorsystem
Seifritz und Holsboer-Trachsler (1996) sahen durch den Benzodiazepin-Antagonisten Flumazenil 
eine Hemmung Wachtherapie-induzierter Veränderungen (des Schlafes nach der Wachtherapie und 
der Wachstumshormon-Sekretion), weshalb sie eine zumindest teilweise Vermittlung der Wachthe-
rapie-Wirkung über Gamma-Aminobuttersäure (GABA) -A-Rezeptoren vermuten.
Erhöhung der Adenosinkonzentration
Der Neuromodulator Adenosin spielt in der Schlafregulation eine wichtige Rolle. Die Wachtherapie 
bewirkt eine Erhöhung der Adenosinkonzentration im ZNS und ein Hochregulieren der Adeno-
sin-A1-Rezeptoren, was zu einer Hemmung cholinerger Neuronen führt (Berger et al. 2003).
Dopamin
Zur Rolle des katecholaminergen Neurotransmitters Dopamin in der Wachtherapie gibt es einige 
Studien. Das dopaminerge Abbauprodukt Homovanillinmandelsäure (HVA) steigt nach einer Wach-
therapie an. Vor einer Wachtherapie ist HVA bei Respondern niedriger als bei Nonrespondern und 
steigt durch eine Wachtherapie bei Respondern, fällt dagegen bei Nonrespondern (Matussek et al. 
1974, 1977; Gerner et al. 1979, Roy-Byrne et al. 1984, Müller et al. 1993). Bei „Tag 2 – Respon-
dern“ fand man entsprechende Veränderungen in der folgenden Nacht (Loosen et al. 1974). 
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Für einen dopaminergen Wirkmechanismus bei der Wachtherapie spricht auch die indirekt in einer 
IBZM-SPECT-Untersuchung (Iodobenzamid bindet an Dopamin-D2-Rezeptoren) nachgewiesene 
erhöhte intrasynaptische Dopaminkonzentration bei Respondern nach einer Wachtherapie. Durch 
bildgebende Verfahren wie PET oder SPECT ließ sich bei depressiven Wachtherapie-Respondern 
(und nicht-depressiven Kontrollen) vor einer Wachtherapie eine Hyperaktivität des Gyrus cingu-
laris, des frontoorbitalen Kortex und der Amygdalae (limbischer Hypermetabolismus) nachweisen, 
der nach der Wachtherapie normalisiert war (Ebert et al. 1991, 1994a, Volks et al. 1992, Wu et al. 
1992, 1994). Eine Hyperaktivität der limbisch-thalamisch-kortikalen Schleife wird laut Ebert mit 
einer reduzierten dopaminergen Neurotransmission in Verbindung gebracht. Dies ließ sich durch 
eine SPECT-Studie bestätigen, bei der es durch eine Wachtherapie bei Respondern zu einer 
erhöhten synaptischen Dopaminkonzentration kam (Ebert et al. 1994b). Die Wachtherapie führt 
demnach zu einer dopaminergen Stimulation.
Noradrenalin
Vom Locus coeruleus geht 70% der noradrenergen Innervation aus. Er feuert relativ konstant mit 
Ausnahme des REM-Schlafes, der die noradrenerge Ausschüttung stoppt (Siegel et Rogawski 
1988). Aber gerade während dieser Zeit ist die Sensitivität der Zielzellen wohl besonders hoch 
(Siegel et Rogawski 1988, Troncone et al. 1986, Wirz-Justice et al. 1981). Deshalb liegt die 
Annahme nahe, dass die Aktivierung des ruhenden Locus coeruleus durch die Wachtherapie oder 
durch selektiven REM-Schlaf-Entzug für den Wachtherapie-Effekt verantwortlich ist (Payne et al.).
Messungen von Noradrenalin und dessen Metaboliten in Verbindung mit der Wachtherapie wurden 
in verschiedenen Studien durchgeführt. Das noradrenerge Abbauprodukt Vanillinmandelsäure 
(VMA) steigt nach einer Wachtherapie deutlich an, das Abbauprodukt 3-Methoxy-4-hydroxyphe-
nylglykol (MHPG) erhöht sich leicht. Bei Respondern kommt es zu einem erhöhten Noradrenalin-
spiegel im Liquor und einer gesteigerten Noradrenalinausscheidung. Vor einer Wachtherapie ist 
VMA bei Respondern niedriger als bei Nonrespondern und steigt durch eine Wachtherapie bei 
Respondern, fällt dagegen bei Nonrespondern (Matussek et al. 1974, 1977, Gerner et al. 1979, Roy-
Byrne et al. 1984, Müller et al. 1993). Bei „Tag 2 – Respondern“ fand man entsprechende Verände-
rungen in der folgenden Nacht (Loosen et al. 1974). MHPG ist vor einer Wachtherapie bei Respon-
dern höher als bei Nonrespondern und fällt nach einer Wachtherapie bei Respondern, steigt dagegen 
bei Nonrespondern (Ebert und Kaschka 1995, Gerner et al. 1979, Post et al. 1976, Matussek et al. 
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1977, Roy-Byrne et al. 1984). 
Die Monoaminoxidase (MAO) scheint durch die Wachtherapie nicht beeinflusst zu werden (Wirz-
Justice et al. 1976, Fähndrich 1986).
1.3.3 Das serotonerge System und seine Rolle in der Wachtherapie
Einige Untersuchungen (Matussek et Patschke 1963, Borbely et al. 1980, Koella 1984, Wauquier et 
Dugovic 1990, Petri 1995) unterstützen die These, dass Serotonin an der Schlafregulation beteiligt 
ist und die Wachtherapie über einen Eingriff in das serotonerge Transmittersystem wirkt. Der 
Nucleus suprachiasmaticus, ein Kern des Hypothalamus, der für den zirkadianen Rhythmus 
zuständig ist, wird von serotonergen Nervenzellen innerviert. Diese zeigen eine tonische Aktivität. 
Im Wachzustand haben sie Entladungsraten von ungefähr drei Spikes pro Sekunde. Diese Ent-
ladungsraten bleiben auch bei verschiedenen körperlichen Zuständen wie unterschiedliche Körper-
temperatur, Puls, Blutdruck oder Blutzucker und bei Schmerzreizen und anderen sensorischen Sti-
muli konstant. Die serotonergen Neurone besitzen damit Schrittmachereigenschaften (Aghajanian 
und Van der Maelen, 1982). Allein die Vigilanz verändert die Feuerrate der serotonergen Nerven-
zellen. Im aktiven Wachzustand wird sie auf vier bis fünf Spikes pro Sekunde gesteigert, bei Müdig-
keit oder im Schlaf sinkt sie auf ein bis zwei Spikes pro Sekunde, während des REM-Schlafes 
stellen die serotonergen Neuronen ihre Aktivität völlig ein (Jacobs und Azmitia, 1992).
Bisher gibt es nur sehr wenige Serotoninmessungen in Bezug auf die Wachtherapie. Da Serotonin 
die Blut-Hirn-Schranke nicht überwinden kann, kann man über den Zusammenhang von peripher 
gemessenem und zentralem Serotoninspiegel nur Mutmaßungen anstellen. Deshalb versucht man, 
über Stoffe der Serotoninsynthese und des Serotoninabbaus Rückschlüsse auf die Serotoninaus-
schüttung im Gehirn zu ziehen.
Salomon (1994) sah mittels intravenöser Tryptophangabe einen Prolaktinanstieg nach einer Wach-
therapie bei weiblichen depressiven Patienten, was als Index für die Serotoninfunktion gilt. Beim 
Hauptmetaboliten des Serotonins, der 5-Hydroxyindolessigsäure, konnten im Liquor bei Respon-
dern zwar niedrigere Ausgangswerte als bei Nonrespondern gefunden werden. Vor und nach einer 
Wachtherapie gab es dagegen keinen Unterschied bei Respondern und Nonrespondern. (Gerner et 
al. 1979, Post et al. 1976, van Scheyen 1977). Auch bei Rao et al. (1996) blieb die Blutserotonin-
konzentration bei einem selektivem Delta-Wellen-Schlafentzug gegenüber den Kontrollnächten 
konstant. Allerdings gab es einen Unterschied in der Kurve der Serotoninausschüttung. Haug et al. 
(1988) verglichen die Anzahl und Affinität der thrombozytären ³H-Imipramin-Bindungsstellen vor 
und nach einer Wachtherapie. Die maximale ³H-Imipramin-Bindungskapazität der Thrombozyten 
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wird als Maß für die Zahl der Serotonintransporter verwendet. Es gab weder zwischen Patienten 
und Kontrollen noch zwischen Responder und Nonresponder signifikante Unterschiede. (siehe 
Ruhrmann 1996)
1.4 Akustisch evozierte Potentiale
Zusammenfassend konnte bisher keine Beziehung zwischen der Wachtherapie-Response und neuro-
endokrinologischen Effekten belegt werden. Es ist unklar, welche biologischen Mechanismen der 
antidepressiven Sofortwirkung der Wachtherapie zugrunde liegen. Deshalb ist es sinnvoll, die mög-
lichen serotonergen Mechanismen der Wachtherapie in vivo zu überprüfen. Hierzu gibt es als indi-
rektes Verfahren die Ableitung ereigniskorrelierter evozierter Potentiale.
1.4.1 Kortikale evozierte Potentiale
Ein ereigniskorreliertes Potential ist eine elektroencephalographische Aktivität, die mit zeitlicher 
Koppelung vor oder nach einem bestimmten Ereignis auftritt und einen zeitgenauen Auftritt der 
Neuronenaktivität wiedergibt. Durch ereigniskorrelierte und evozierte Potentiale lassen sich zentral-
nervöse Phänomene darstellen. Sie bilden basale biochemische bzw. neuroendokrinologische Vor-
gänge wie auch Bewusstseinsvorgänge und kognitive Prozesse ab (Hegerl 1989). 
Ereigniskorrelierte Potentiale resultieren aus der Summation von kortikalen exzitatorischen und in 
geringerem Maß von inhibitorischen postsynaptischen Potentialen (Mitzdorf, 1994). Dabei wird 
durch das elektrische Signal im Axon einer Nervenzelle an der präsynaptischen Membran ein Über-
trägerstoff (Neurotransmitter, z.B. GABA oder Glutamat) freigesetzt, der durch den synaptischen 
Spalt zur postsynaptischen Membran diffundiert und dort erneut ein elektrisches Signal erzeugt (Sil-
bernagl und Despopoulos 2003). 
Dadurch spiegeln ereigniskorrelierte Potentiale funktionelle Aspekte dieser Neurotransmitter und 
außerdem indirekte modulatorische Effekte der Neuromodulatoren ( z.B. Serotonin, Noradrenalin, 
Acetylcholin) oder Hormone (z.B. des kortikalen Systems) wider (Hegerl 2001).
Im Kortex laufen eine Vielzahl von Aktivitäten gleichzeitig ab, die sich bei einer elektroencephalo-
graphischen Messung (EEG) überlagern. Um eine bestimmte ereigniskorrelierte Aktivität sichtbar 
zu machen, werden ereigniskorrelierte EEG-Abschnitte durch den Einsatz von Computerpro-
grammen aufsummiert und gemittelt , so dass die Reizantworten im Vergleich zu den restlichen 
Signalen verstärkt werden. Durch den damit verbesserten Signal-Rausch-Abstand tritt die evozierte 
Aktivität gegenüber den nicht ereignisgekoppelten Aktivitäten deutlich hervor und kann in ihrer 
Latenz und Amplitude vermessen werden (Hegerl 1998b).
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1.4.2 Die N1/P2-Komponente der akustisch evozierten Potentiale
Akustisch evozierte Potentiale (AEP) sind Veränderungen der hirnelektrischen Aktivitiät nach 
Tönen. Eines dieser Potentiale ist die N1/P2-Komponente. Sie erscheint 70 – 200 ms nach dem Ton 
und zeigt individuell sehr unterschiedliches Verhalten bezüglich der Lautstärkeabhängigkeit (Hegerl 
et al. 2001). Aufgrund von magnetencephalographischen Studien, intracraniellen Ableitungen und 
Läsionsstudien kennt man als die Hauptgeneratoren der N1/P2-Komponente der AEP den primären 
und den sekundären akustische Kortex (Wood et al. 1984, Näätänen und Picton 1987, Vaughan und 
Arezzo 1988, Mäkelä und Hari 1990). Die elektrische Dipolquellenanalyse von Scherg (Scherg et 
von Cramon 1990, Scherg et al. 1989) bietet die Möglichkeit, die Subkomponenten des primären 
und sekundären akustischen Kortex zu trennen.
1.4.3 Die Dipolquellenanalyse
Bei der Dipolquellenanalyse versucht man, die an der Kopfhaut gemessene Potentialverteilung 
durch die Aktivität zugrunde liegender Stromdipole, d.h. durch die Summenaktivität bestimmter 
Hirnstrukturen (Quelle) zu erklären. Die Annahme von Dipolfeldern zur Beschreibung der elektri-
schen Hirnaktivität ist möglich, weil die Membranströme im biologischen Gewebe sehr langsam 
ablaufen und daher im Sinne der elektromagnetischen Feldtheorie quasi-statisch sind. Dipolfelder 
verhalten sich wie Vektoren, d.h. die vielen kleinen Dipole der einzelnen Nervenzellen addieren 
sich bei hinreichender Entfernung zu einem Summendipol. Der Beitrag jeder Quelle zum gemes-
senen Potential hängt von ihrer Entfernung und von ihrer räumlichen und elektrischen Orientierung 
(Richtung ihres Summendipols) sowie von den anatomisch-physikalischen Gegebenheiten (Kopf-
modell) ab. Die Verteilung der Ladungen innerhalb eines Volumenleiters bzw. der Stromquellen 
innerhalb des Kopfes lässt sich nicht eindeutig aus der gemessenen Potentialverteilung an der Ober-
fläche rekonstruieren ("inverses Quellenproblem"), weshalb man ein Verfahren zur Rückrechnung 
der tatsächlichen Dipolkonfiguration - die Dipolquellenanalyse - benötigt. Dabei muss man sich auf 
die Summenaktivitäten einer hinreichend kleinen Zahl von Hirnstrukturen, die kleiner ist als die 
Anzahl der Messkanäle, beschränken. 
Zur Aufstellung eines Quellenmodells ist erstens ein Modell für die Beschreibung der elektrischen 
Aktivität eines kortikalen Areals unter Zusammenfassung von Neuronenverbänden ähnlicher Orien-
tierung notwendig. Zweitens benötigt man ein Kopfmodell, das die Ausbreitung dieser Aktivität im 
Kopf und die Spannungsverteilung an der Kopfhaut berechnet (Kugelschalenmodell, z.B. mit 
Berücksichtigung individueller Abweichungen von der mittleren Dicke des Schädelknochens und 
der Kopfhaut). Drittens ist ein Rechenverfahren nötig, das die tatsächlichen Quellenparameter mög-
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lichst gut näherungsweise berechnet. Dabei wird eine bestimmte Quellenkonfiguration ange-
nommen und eine Potentialverteilung auf der Kopfhaut berechnet. Diese wird mit der gemessenen 
Potentialverteilung verglichen, um dann nach und nach durch eine Veränderung der Dipole hinsicht-
lich ihrer Lokalisation und Orientierung eine optimale Anpassung beider Potentialverteilungen und 
eine Minimierung der nicht erklärbaren Restvarianz zu erhalten, was anschließend Aussagen über 
mögliche Dipolgeneratoren erlaubt.
Dafür entwickelten Scherg und von Cramon das räumlich-zeitliche Dipolmodell, das die Dipolquel-
lenpotentiale direkt durch eine Inversion der Gewichtematrix berechnet (Scherg und von Cramon 
1986 a, b). Weitere Einzelheiten finden sich bei Scherg 1991 und Hegerl 1998b.
Das Quellenanalyseprogramm BESA (Brain Electrical Source Analysis) teilt die N1/P2-Kompo-
nente in zwei Dipolquellen pro Hemisphäre auf, da Scherg mit Hilfe des räumlich-zeitlichen 
Dipolmodells unter Parametrisierung der Wellenformen der Quellenaktivität zeigen konnte, dass 
diese durch zwei Quellen im Bereich des Hörkortex erklärt werden kann (Scherg 1991). Der eine 
Dipol liegt in der superioren Temporalregion, besitzt eine tangentiale Orientierung und erklärt den 
Großteil der kortikalen Aktivität während der N1/P2-Komponente. Dieser zeigt die stärkste Laut-
stärkeabhängigkeit und spiegelt vor allem die Aktivität des primären akustischen Kortex. Der 
andere Dipol entstammt dem oberen und lateralen Temporallappen, besitzt eine radiale Orientierung 
und präsentiert vor allem die Aktivität des sekundären akustischen Kortex. Da allein der primäre 
akustische Kortex eine sehr hohe serotonerge Innervation aufweist, ist nur für die Lautstärkeab-
hängigkeit des tangentialen Dipols ein enger Zusammenhang zur serotonergen Neurotransmission 
zu erwarten (Hegerl et al. 1994).
1.4.4 Die Lautstärkeabhängigkeit der akustisch evozierten Potentiale als Indikator für die 
serotonerge Aktivität des ZNS
Eine direkte Messung von Serotonin im Gehirn des Menschen ist derzeit in vivo unmöglich. Des-
halb wurden verschiedene Messverfahren in der Körperperipherie wie z.B. die Bestimmung von 
Serotonin und seinen Hauptmetaboliten im Liquor und im Serum entwickelt. Jedoch spiegeln diese 
nur zu einem sehr geringen Teil die Aktivität serotoninhaltiger Nervenzellen im Gehirn und damit 
die postsynaptische Ausschüttung von Serotonin wider (Stoffwechselprodukte des Serotonins im 
Liquor wie 5-Hydroxyindolessigsäure z.B. zu 10-20%) (Hegerl 1998b).
Neuere Technologien zur Messung der serotonergen Aktivität im Gehirn stellen bildgebende Ver-
fahren wie PET und SPECT dar. Jedoch haben auch sie trotz ihrer neurochemischen Spezifität und 
Sensitivität Grenzen. Zum einen untersuchen sie mehr die molekularen wie die funktionellen 
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Aspekte des serotonergen Systems. Zum anderen sind sie invasive Untersuchungen, die radioak-
tives Material verwenden. Dadurch können sie nicht beliebig oft wiederholt werden. Außerdem 
benötigen sie viel Zeit und Geld. (O'Neill 2008a)
Gefragt ist also ein Messverfahren, das die Höhe der Ausschüttung des Serotonins beschreibt. Auf-
grund verschiedener grundlagenwissenschaftlicher und klinischer Arbeiten ist zu vermuten, dass die 
Lautstärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale (LDAEP) von der Höhe der kortikalen Sero-
tonin-Freisetzung abhängt und als eines der validesten Messverfahren für die Funktion des seroto-
nergen Systems im Gehirn des Menschen in Frage kommt (Näheres siehe Hegerl et Juckel 1993, 
Hegerl et al. 2001). Dabei wird die N1/P2-Komponente gemessen. Diese wird durch die Lautstärke 
des Stimulus beeinflusst. Laute Töne rufen höhere Amplituden als leise Töne hervor. Dieses 
Anwachsen der Amplitude als Antwort auf eine anwachsende Lautstärke des Stimulus beschreibt 
die Lautstärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale und zeigt große individuelle Unter-
schiede.
Die Grundlage der Hypothese ist die serotonerge Neurotransmission, die den sensorischen Prozess 
im primären akustischen Kortex moduliert. Eine hohe serotonerge Neurotransmitterausschüttung in 
den Raphekernen sollte sich demnach in einer schwachen Lautstärkeabhängigkeit akustisch evo-
zierter Potentiale äußern, also in einem schwächeren Anstieg der kortikalen Antwort bei zuneh-
mender Lautstärke der Töne. Eine niedrige serotonerge Neurotransmitterausschüttung sollte sich in 
einer starken LDAEP widerspiegeln. (Hegerl et al. 2001, Hegerl und Juckel 1993, Juckel et al. 
1997)
Die serotonerge Innervation ist in allen primären sensorischen Cortices hoch. Am höchsten ist sie 
jedoch im primären Hörkortex, wobei die IV. Schicht am dichtesten serotonerg innerviert ist (Lewis 
et al. 1986, Azmitia et Gannon 1986, Campbell et al. 1987, Takeuchi und Sano 1983). Da zur IV. 
Schicht viele Neurone aus dem Thalamus ziehen, scheint die serotonerge Innervation die Signalwei-
terleitung im Anfangsstadium zu modulieren (Morrison et al. 1982, Juckel et al. 1997).
Um nun die akustisch evozierten Potentiale des primären, für die zentrale serotonerge Neurotrans-
mission wichtigen Hörkortex von dem des sekundären Hörkortex trennen zu können, entwickelten 
Scherg und Picton die Dipolquellenanalyse. Dabei spiegelt der tangentiale Dipol vor allem die Akti-
vität des primären Hörkortex, der radiale Dipol die Aktivität des sekundären Hörkortex wider. 
(Scherg et Picton 1991)
Als Maß für die Lautstärkeabhängigkeit des tangentialen oder radialen Dipols wurde der Steigungs-
median berechnet. Hierzu wurden die 5 Amplitudenwerte der fünf Intensitätsstufen untereinander 
durch alle möglichen Geraden verbunden und die Steigung dieser 10 Verbindungsgeraden 
berechnet. Aus diesen wurde dann der Steigungsmedian berechnet. Die Steilheit dieses Steigungs-
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medians hat die Einheit [µV/10 dB] und wird als Parameter für die Lautstärkeabhängigkeit ver-
wendet (Hegerl et al. 1994, Gallinat 1996, Gallinat et al. 1999, Carrillo-de-la-Pena et al. 2000). 
Bereits Buchsbaum und Pfefferbaum (1971) betonten jedoch, dass sich der Unterschied zwischen 
einer schwachen und einer starken LDAEP v.a. bei den höheren Intensitätsstufen zeige. Das wurde 
in anderen Studien bestätigt (Gallinat et al. 1999, Carrillo-de-la-Pena et al. 2000). Deshalb sollten 
die Amplitudenwerte der Töne bei 84 und 94 dB SPL deutlichere Prädiktoren für eine Wachthera-
pie-Response sein als die LDAEP der fünf Intensitäten.
Für die LDAEP des tangentialen Dipols wurde eine exzellente Test-Retest Reliabilität nach drei 
Wochen (r = 0.91) gefunden, für die LDAEP des radialen Dipols stellte man dagegen eine geringe 
Test-Retest Reliabilität fest (r = 0.38). Außerdem wurde ein negativer Zusammenhang zwischen 
LDAEP und Alter gesehen. Das Geschlecht zeigte keinen Einfluss auf die LDAEP. (Hegerl et al. 
1994)
Verschiedene grundlagenwissenschaftliche und klinische Arbeiten unterstützen die These einer 
direkten Beziehung zwischen der serotonergen Funktion und der LDAEP. Eine Übersicht über Stu-
dien zur LDAEP findet sich bei O’Neill et al. (2008a).
Im Tierversuch mit Katzen konnten Juckel et al. (1997, 1999) durch direkte epidurale Ableitungen 
von akustisch evozierten Potentialen den Einfluss des serotonergen Systems auf die LDAEP im pri-
mären akustischen Kortex nachweisen. Die Katzen erhielten dabei verschiedene Serotonin-Ago-
nisten und -Antagonisten, wobei die Agonisten die LDAEP senkten und die Antagonisten die 
LDAEP ansteigen ließen. Diese Effekte wurden nur über dem primären akustischen Kortex 
gefunden. Die Beobachtungen von Manjarrez et al. (2005) an Ratten bestätigten diese Ergebnisse.
In klinischen Studien wurde eine inverse Beziehung zwischen der LDAEP und Messungen der 
Serotoninmetaboliten 5-Hydroxyindolessigsäure, Homovanillinmandelsäure und Tryptophan im 
Liquor (von Knorring und Perris 1981, Gottfries et al. 1976, Hegerl et al. 1991b) gesehen.
Patienten mit einer starken LDAEP sprachen besser auf die Behandlung mit Serotoninagonisten an 
als Patienten mit einer schwachen LDAEP (Paige et al. 1994, Hegerl et al. 1991b, Bruneau et al. 
1989, Dykman et al. 1983, Hegerl et al. 1992, Hegerl et Juckel 1993, Gallinat et al. 2000, Hegerl et 
al. 2001, Rosenberg 2003).
Der genaue Wirkmechanismus von Lithium ist zwar bisher nicht bekannt, es gibt aber viele Hin-
weise darauf, dass es die Wirkung von Serotonin erhöht (Müller-Oerlinghausen 1985, 1987, 
Odagaki et al. 1992, Price et al. 1989,1990). Patienten, die einen Amplitudenanstieg mit anstei-
gender Stimulusintensität zeigten, reagierten gut auf eine Lithiumbehandlung (Buchsbaum et al. 
1971, Borge et al. 1971, Baron et al. 1975, Buchsbaum et al 1979, Nurnberger et al. 1997). Auch 
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Hegerl et al. (1987 und 1992) fanden eine stärkere LDAEP bei Lithium-Respondern. Bei Norra et 
al. (2010) korrelierte die LDAEP dagegen nicht mit dem Lithiumspiegel gesunder Probanden.
Nach Gabe von Serotonin-Agonisten und Lithium sah man eine Reduktion der Intensitätsabhängig-
keit (von Knorring et al. 1980, Buchsbaum et al. 1971, Hubbard et al. 1980). Auch in der Untersu-
chung von Nathan et al. (2006) nahm die LDAEP nach Gabe eines Serotonin-Agonisten ab. Aller-
dings fand sich in anderen Studien nach Einnahme von SSRIs und Lithium keine Veränderung der 
LDAEP (Paige et al. 1994, Gallinat et al. 2000, Rosenberg 2003, Guille et al. 2008, Oliva et al. 
2010).
Auch nach einer Tryptophan-Auslassdiät (eine diätetische Intervention, die den Plasma-Tryptophan-
Spiegel schnell vermindert und den Serotonin-Stoffwechsel beeinflusst) änderte sich die LDAEP 
nicht (Dierks et al. 1999, Debener et al. 2002, Norra et al. 2008, O'Neill et al. 2008b). Nur bei Käh-
könen et al. (2002) zeigte sich auf eine Tryptophan-Auslassdiät hin eine Reduktion der LDAEP der 
magnetischen N1/P2-Komponente im primären Hörkortex.
Alkohol lässt die Serotoninausschüttung ansteigen. Ein Entzug bei Alkoholabhängigen führt zu 
einer Serotoninabnahme. Übereinstimmend damit konnte man bei Alkoholabhängigen im Entzug 
einen Anstieg der LDAEP und bei Gesunden, die Alkohol tranken, eine Abnahme der LDAEP sehen 
(Hegerl et al. 1996). 
Eine Untersuchung der LDAEP von Zwangspatienten und einer gesunden Kontrollgruppe zeigte 
keine Unterschiede (Carrillo de-la-Pena et al., 2000). In einer SPECT-Studie von Pogarell et al. 
(2004) sah man bei Zwangspatienten jedoch eine Verbindung zwischen der LDAEP, Serotonin-
Transportern und Dopamin-Transportern. Man fand eine gesteigerte [123I]b-CIT-Bindung in ver-
schiedenen Gehirnregionen, was auf eine erhöhte Serotonin- und Dopamin-Transporterdichte und 
indirekt auf einen verminderten Serotonin- und Dopaminspiegel hinweist, und mit einer starken 
LDAEP korreliert war. O’Neill et al. (2008a) folgern daraus, dass bei Zwangserkrankungen eine 
serotonerge und eine dopaminerge Dysfunktion involviert sein könnte. Die Korrelation zwischen 
der LDAEP, Serotonin- und Dopamin-Transportern könnte außerdem auf eine synergistische Bezie-
hung dieser beiden monoaminergen Systeme in der Modulation der LDAEP hindeuten.
Auch die generalisierte Angsterkrankung wird mit einer serotonergen Dysfunktion in Verbindung 
gebracht. Senkowski et al. (2003) untersuchte die LDAEP an medikationsfreien Patienten mit einer 
generalisierten Angsterkrankung und berichtete von einer signifikant schwächeren LDAEP bei den 
Patienten verglichen mit der Kontrollgruppe.
Ebenso wird von einem Zusammenhang zwischen Persönlichkeitszügen, bei denen man eine seroto-
nerge Dysfunktion vermutet, wie Sensationslust und Impulsivität und der LDAEP berichtet. Eine 
ausgeprägte Sensationslust ging mit einer starken LDAEP und möglicherweise einer niedrigen 
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Serotoninaktivität einher (Hegerl et al. 1995, Brocke et al. 2000). In ähnlicher Weise sahen Juckel et 
al. (1995), dass hohe Messwerte in der Messung von „Verlangen nach Neuem“ mit einer starken 
LDAEP verbunden waren. Und Norra et al. (2003) fanden in einer Studie mit Borderline Patienten 
eine starke LDAEP mit Impulsivität korreliert.
Die Einnahme von MDMA („Ecstasy“) bewirkt vermutlich den Verlust von Serotonin-Nervenendi-
gungen (siehe O'Neill 2008). Nach Tuchtenhagen et al. (2000) zeigten abstinente MDMA-Abhän-
gige eine starke LDAEP. Ähnliche Ergebnisse berichteten Croft et al. (2001) von Langzeit-MDMA-
Abhängigen.
Insgesamt spricht viel für einen Zusammenhang zwischen der zentralen serotonergen Funktion und 
der LDAEP.
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2 Fragestellung und Hypothesen
Ziel dieser Arbeit ist es, mögliche serotonerge Mechanismen der Wachtherapie zu überprüfen. Als 
indirekte Messmethode des zentralen serotonergen Systems soll dabei die Bestimmung der Laut-
stärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale herangezogen werden.
Es sollen dabei folgende Hypothesen geprüft werden:
A) Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Prüfung der Hypothese, dass Wachtherapie-Responder 
sich durch eine signifikant stärkere Lautstärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale als Hin-
weis auf eine serotonerge Dysfunktion vor der Wachtherapie auszeichnen als Nonresponder.
B) Zusätzlich soll geprüft werden, ob es bei Wachtherapie-Respondern nach der Wachtherapie zu 
einer Abnahme der LDAEP als Ausdruck einer Zunahme der serotonergen Aktivität kommt.
C) Außerdem soll explorativ ein möglicher Einfluss von demographischen und klinischen Parame-
tern wie Geschlecht, Patientenalter, Familienstand, Dauer der aktuellen depressiven Phase, Anzahl 
der depressiven Episoden, Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte, Suizidversuche, Krank-
heitsschwere, Medikation und Anzahl der bereits ausgeführten Wachtherapien vor der Studie auf die 
LDAEP getestet werden.
D) Auch der Zusammenhang zwischen der Wachtherapie-Response und demographischen und kli-
nischen Parametern wie Patientenalter, Geschlecht, Anzahl der depressiven Episoden, psychiatri-
schen Klinikaufenthalten, Dauer der aktuellen depressiven Phase, Suizidversuchen, Anzahl der 
Wachtherapien vor der Studie, Familienstand und Medikation soll untersucht werden.
E) Desgleichen soll der Einfluss demographischer und klinischer Parameter auf die Depressivität, 
der Einfluss der Wachtherapie auf die Depressivität sowie ein möglicher Zusammenhang eines Mor-
gentiefs mit der Wachtherapie-Response geprüft werden.
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3 Untersuchungsteilnehmer, Materialien und Methoden
3.1 Untersuchungsteilnehmer
3.1.1 Allgemeines
39 depressive Patienten wurden von Oktober 1996 bis November 1998 auf den Stationen (v.a. auf 
der Depressionsstation C 1) der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universität Mün-
chen von Stationsärzten und Doktoranden ausgewählt.
3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:
Gesucht wurden Patienten im Alter zwischen 18 und 70 Jahren mit einer depressiven Störung ohne 
eine schizoaffektive Störung, d.h. mit ICD 10-Diagnosen F31.3 - 5 (bipolare affektive Störung, 
gegenwärtig depressive Episode), F32 (depressive Episode), F 33 (rezidivierende depressive Stö-
rung) und F 34.1 (Dysthymie), die einen Hamilton-Wert (HAM-D 21) von mindestens 14 am ersten 
Morgen vor der Wachtherapie aufwiesen. Die Beschreibung der ICD 10 Diagnosen ist im Anhang 
8.4 aufgeführt.
Ausschlusskriterien:
Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit einer schizoaffektiven Störung (ICD 10: F25), 
mit einer organischen depressiven Störung (ICD 10: F06), mit schweren körperlichen Vorerkran-
kungen, insbesondere kardiopulmonale Störungen, mit einer Anamnese von cerebralen Krampfan-
fällen (aufgrund der möglichen Anfallsprovokation durch die Wachtherapie), mit deutlichen Hörstö-
rungen, da diese die Untersuchung der akustisch evozierten Potentiale nicht erlauben (unter 30 dB 
bei 1000 Hz, der Ausschluss erfolgte durch einen apparativen Hörtest), und mit weniger als 38 arte-
faktfreien Reizantworten pro Lautstärkeintensität in der Ableitung der akustisch evozierten Poten-
tiale.
3.1.3 Ausgeschlossene Patienten
19 der 39 Patienten (49%) wurden aus folgenden Gründen von der Studie ausgeschlossen: Bei 13 
Patienten wurden weniger als 38 artefaktfreie Reizantworten pro Lautstärkeintensität (d.h. weniger 
als 38 Mittelungszahlen) im EEG abgeleitet. Bei 4 Patienten wurden die Fragebögen nicht ausge-
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füllt, und 5 Patienten besaßen am ersten Morgen einen Hamilton-Score unter 14. Da drei Patienten 
zu wenig artefaktfreie Reizantworten und zugleich einen zu niedrigen Hamilton-Score hatten bzw. 
bei einem Patienten zugleich die Fragebögen nicht ausgefüllt wurden, verblieben auswertbare Daten 
von 20 Patienten.
3.1.4 Merkmale des Teilnehmerkollektivs
Die 20 Patienten setzten sich aus zwölf Männer und acht Frauen zusammen. Der Altersdurchschnitt 
betrug 38 Jahre, bei den Frauen 35 und bei den Männern 40 Jahre, wobei die Jüngste 20 Jahre und 
der Älteste 65 Jahre alt war. Elf der teilnehmenden Patienten waren verheiratet, neun ledig.
An ICD 10-Diagnosen wurden die F 31.31, F 32.11, F 32.2, F 32.3, F 33.11, F 33.2, F 33.3, F 34.1 
erhoben. Die Diagnosenbeschreibung kann im Anhang nachgelesen werden. Die Mehrzahl der Pati-
enten litt an einer unipolaren, ein Patient an einer bipolaren affektiven Störung.
Die Tabelle 1 gibt einen Überblick über die Verteilung der ICD-10-Diagnosen im Patientenkol-
lektiv.
Tabelle 1: ICD-10-Diagnosen
ICD-10-Diagnose F31.31 F32.11 F32.2 F32.3 F33.11 F33.2 F33.3 F34.1
Anzahl Patienten 1 3 5 4 1 3 1 2
Eine Familienanamnese ergab bei dreizehn der Patienten, dass ein naher Verwandter zumindest 
einmal an einer Depression erkrankt war und/oder sich suizidiert hatte. Bei vier Patienten war die 
Familienanamnese bezüglich psychiatrischer Erkrankungen leer, für drei Patienten gab es keine 
Angaben. Zwölf Patienten stellten sich mit einer Erstmanifestation vor. Acht Patienten hatten 
bereits mehrere depressive Episoden hinter sich, drei davon vier bis zehn Episoden. Dabei war 
keiner der teilnehmenden Patienten öfter als das zweite Mal in einer psychiatrischen Klinik. Für 
dreizehn Patienten war der aktuelle ihr erster Klinikaufenthalt in einer Psychiatrie. Die Dauer der 
aktuellen depressiven Episode erstreckte sich von einigen Tagen bis auf sechs Jahre und sieben 
Monate, durchschnittlich 13,5 Monate. Sieben der Patienten hatten in ihrem Leben einen Suizidver-
such unternommen, meist kurz vor dem aktuellen Klinikaufenthalt. Die Anzahl der Wachtherapien 
vor der Studie im Haus lag zwischen eins und achtzehn.
In der folgenden Tabelle 2 sind die Ausgangswerte der Patienten aufgeführt. 
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Erstmanifestation der Depression 12
Dauer der depressiven Phase in Monaten 13.5 ± 21.8
Anzahl der depressiven Phasen 2.1 ± 2.2
Anzahl psychiatrischer Klinikaufenthalte 1.4 ± 0.5
Suizidversuche 0.4 ± 0.5
positive Familienanamnese 13
Baseline HAM-D Score 20.0 ± 4.5
Baseline BRMS Score 16.1 ±5.0
Baseline DS Score 39.0 ± 8.3
Baseline VAS Score 30.4 ± 9.1
Anzahl der Wachtherapien vor der Studie 3.1 ± 3.9
Die Patienten nahmen folgenden Medikamente: Anafranil, Aponal, Cipramil, Dominal, Hypnorex, 
Lithium, Remergil, Risperdal, Saroten, Serdolect, Seroxat, Stangyl, Stilnox, Tavor, Tegretal, Tre-
vilor, Ximovan, Zyprexa, sowie ASS, ACC, Jodid, Euthyrox, Multibionta, Presomen und Tebonin. 
Dabei wurden von vielen Patienten mehrere Medikamente eingenommen. Im Anhang in Tabelle 7 
sind die Wirkstoffgruppen und Medikamente des Patientenkollektivs aufgeführt.
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3.2 Material und Untersuchungsmethoden
3.2.1 Untersuchungsablauf
Vor der Teilnahme an der Studie erklärten die Patienten ihr informiertes Einverständnis. Die Beur-
teilung der psychopathologischen Befunde durch Fremd- und Selbstbeurteilungsfragebögen fand 
vor, am Tag der Wachtherapie und am Tag nach der Wachtherapie morgens und abends statt. Sämt-
liche Interviews eines Patienten wurden stets von demselben Arzt durchgeführt. Ein Arzt inter-
viewte meist mehrere Patienten. Die Selbstbeurteilungsfragebögen wurden zusätzlich während der 
Wachtherapie ausgefüllt. Die akustisch evozierten Potentiale wurden am Tag vor und am Tag der 
Wachtherapie zur selben Uhrzeit durch speziell geschultes Personal in der EEG-Abteilung der 
Psychiatrie, Nußbaumstrasse 7 abgeleitet. 






Tag 1 7.00 – 7.30
7.30 – 9.00 X X
9.00 – 14.00 X




7.30 – 9.00 X X
9.00 – 14.00 X
17.00 – 18.00 X X
Tag 3 7.30 – 9.00 X X
17.00 – 18.00 X X
Der Ablauf der Wachtherapie gestaltete sich folgendermaßen:
Am Tag vor der Wachtherapie erhielten die Patienten keine sedierende Nachtmedikation, die 
Abendmedikation spätestens bis 18.00 Uhr, und gingen wie gewohnt zu Bett. Um 1.30 Uhr wurden 
3 Untersuchungsteilnehmer, Materialien und Methoden 28
die Patienten geweckt. Sie blieben bis mindestens 20.00 Uhr des gleichen Tages wach und wurden 
durch das Pflegepersonal der Station C1 betreut. Die Nacht bis 6.00 Uhr verbrachten die Patienten 
auf Station C1, manchmal auch C0, mit selbst gewählten Aktivitäten wie sich unterhalten, fern-
sehen, spielen, stricken, auf einem Fahrradergometer fahren oder spazieren zu gehen. Um ca. 4.00 
Uhr füllten die Patienten die Selbstbeurteilungsfragebögen aus.
3.2.2 Beurteilung der Pathologie anhand von Fragebögen
Zur Beurteilung der Wirksamkeit der Wachtherapie wurden zur Fremdbeurteilung die Hamilton-De-
pressions-Skala (HAM-D) und die Bech- Rafaelsen-Skala für Melancholie (BRMS) und zur Selbst-
beurteilung die Visuelle Analogskala (VAS) sowie die Skala nach von Zerssen zur Erfassung der 
Depressivität (DS) angewandt. 
Die Hamilton-Depressions-Skala ist ein Fremdbeurteilungsfragebogen zur quantifizierten Beurtei-
lung des Schweregrades einer Depression in Form eines halbstandardisierten Interviews. Sie wurde 
1957 von Hamilton entworfen, 1960 veröffentlicht (Hamilton 1960) und inzwischen auf 21 Items 
erweitert. Bei Item 18 (Tagesschwankungen) sind jedoch zwei Aspekte zu beurteilen, so dass vom 
Diagnostiker 22 Urteile gefordert werden. Bei Item 16 (Gewichtsverlust) gibt es zwei mögliche 
Informationsquellen: a) Schilderung des Patienten, b) gemessenes Körpergewicht. Bei 17 Items sind 
die Symptomschweregrade operational definiert, wodurch der Beurteiler angewiesen wird, die 
Schweregradeinschätzung aufgrund beschriebener inhaltlicher, stimmlicher, mimischer, gestischer 
oder sonstiger Auffälligkeiten vorzunehmen, während bei den restlichen fünf Urteilen subjektiv 
zwischen den Extremmöglichkeiten "nicht vorhanden" bis "schwer" oder " extrem schwer" zu 
urteilen ist. 10 Items besitzen einen Ausprägungsgrad von 0 bis 4, ein Item von 0 bis 3 und 11 Items 
von 0 bis 2. Die einzelnen Ausprägungsgrade werden zu einer Gesamtzahl addiert, die von 0 (nicht 
depressiv) bis maximal 67 (stark depressiv) reichen kann. In der vorliegenden Studie wurde zur 
Beurteilung des Ausgangswertes vor der Wachtherapie die HAM-D-Skala mit 21 Items verwendet. 
Es wurden nur Patienten ab einer Gesamtzahl von 14 in der Auswertung berücksichtigt. Zur Ver-
laufsbeurteilung wurden die Items 4 (Einschlafstörung), 5 (Durchschlafstörung) und 6 (Schlafstö-
rungen am Morgen) aufgrund der Wachtherapie, sowie Item 16 (Gewichtsverlust) weggelassen.
Die Bech-Rafaelsen Melancholie-Skala wurde 1980 von Bech und Rafaelsen ausgehend von psy-
chometrischen Analysen zur Hamilton-Depressions-Skala entwickelt. Sie besteht aus 11 Items, die 
jeweils fünfstufig skaliert sind (0 bis 4). Die Gesamtzahl reicht somit von 0 (nicht depressiv) bis 44 
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(stark depressiv). Die Items werden dabei einheitlich auf einer hinsichtlich des Schweregrades ope-
rationalisierten Skala beurteilt. In der Verlaufsbeurteilung wurde Item 9 (Schlafstörungen) wegge-
lassen.
Die Depressivitäts-Skala nach von Zerssen ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen mit 16 Items und 
erfaßt emotionale Beeinträchtigungen von der Art ängstlich-depressiver Verstimmtheit sowie sub-
jektive Zustandsänderungen in Verlaufsuntersuchungen (von Zerssen 1970). Alle Items sind vier-
stufig skaliert, wobei der Patient zwischen "trifft gar nicht zu", "trifft etwas zu", "trifft überwiegend 
zu" oder "trifft ausgesprochen zu" wählen muss. Die Gesamtpunktzahl reicht von 16 (nicht 
depressiv) bis 64 (stark depressiv).
Bei der Visuellen Analog Skala (Aitken 1969) zeichnen die Patienten auf einer neun Zentimeter 
langen Linie zwischen zwei gegenteiligen Extremen auf, wie ihre Stimmung momentan aussieht. 
Sie enthält sechs Items. Zur Auswertung werden die Linien links der Unterteilung abgemessen und 
in Zentimetern angegeben. Die Gesamtzahl geht somit von 0 (nicht depressiv) bis 54. In der Ver-
laufsbeurteilung wurde Item 5 (Schlaf) weggelassen.
Die HAM-D und die BRMS wurden am Tag vor und nach der Wachtherapie, sowie am zweiten Tag 
danach, jeweils morgens (zwischen 8.00 Uhr und 9.00 Uhr) und abends (zwischen 17.00 Uhr und 
18.00 Uhr) bewertet. Die VAS und die DS wurden von den Patienten jeweils morgens und abends 
am Tag vor der Wachtherapie, am Tag danach sowie am darauffolgenden Tag ausgefüllt, zusätzlich 
in der durchwachten Nachthälfte zwischen 3.00 Uhr und 5.00 Uhr. Für die Fremdbeurteilungsskalen 
wurde ein Patient stets von demselben Arzt bewertet, der zu den anderen Testergebnissen und Zwi-
schenergebnissen keinen Zugang hatte.
3.2.3 Definition der Response
Nach der in der Literatur (Petri 1995) üblichen Weise wurden als Responder diejenigen Patienten 
definiert, bei denen eine Besserung des HAM-D - Mittelwertes von mindestens 30% zu verzeichnen 





Es wurden dabei die Morgenwerte, die Abendwerte und die Tagesmittelwerte (Mittelwert aus Mor-
gen- und Abendwert) verwendet.
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3.2.4 Ableitung der akustisch evozierten Potentiale
Die akustisch evozierten Potentiale wurden vor und nach der Wachtherapie am Vormittag zum 
jeweils selben Zeitpunkt abgeleitet. Vor der ersten Ableitung wurden die Patienten mit einem 
Audiometer (HP 8745/10 von Philips) auf deutliche Hörstörungen untersucht. Die Ableitung 
erfolgte in einem schalldichten und elektrisch abgeschirmten Raum. Die Patienten lagen mit 
offenen Augen bei zurück geneigter Rückenlehne in einem Stuhl mit Kopfstütze und wurden 
gebeten, auf eine drei Meter entfernte Wand auf ein Bild zu blicken um Bewegungen und Augen 
blinzeln während der Aufnahme zu vermeiden.
Als Stimuli der evozierten Potentiale wurden Sinustöne (1000 Hz, Dauer 40 ms mit Anstieg und 
Abfall von jeweils 10 ms, Plateau von 20 ms, Interstimulus-Intervall randomisiert zwischen 1,8 – 
2,2 s) in 5 Intensitätsstufen (57, 67, 77, 87, 97 dB sound pressure level = SPL) verwendet, generiert 
von einem PC-Stimulator mit Soundkarte (Creative Labs Soundblaster 16), die in pseudorandomi-
sierter Form binaural über Kopfhörer angeboten wurden. Während einer Gesamtdauer von 17 
Minuten wurden 505 Tonsignale (jeweils 101 gleiche Stimuli, verteilt nach dem Zufallsprinzip, 
jedoch nie mehr als zwei gleiche, aufeinanderfolgende Lautstärken) eingespielt. Begonnen wurde 
bei niedriger Intensität mit fünf Beispieltönen ohne Trigger. Vor der Aufnahme wurde der Schall-
druckpegel der Kopfhörer mit einem Schallpegelmeßgerät (Typ 2235, Brüel & Kjaer, Dänemark) 
durch ein künstliches Ohr (Typ 4152, 6 cm³ coupler, B & K) mit Druckfeldmikrofon (Typ 4144, 1 
inch, B & K) kalibriert. 
Die Ableitung erfolgte durch ein EEG/EP-Gerät mit 33 Elektroden, d.h. 32 Kanälen, die gegen Cz 
als Referenz verschaltet waren und über Fpz geerdet wurden (Standard Electrode Position Nomen-
clature, American Electroencephalographic Society, 1991), unter Benutzung von B.E.S.T- Software 
(Brain Electrical Signal Topography, Wien, Österreich), Version 3.24, 1993. Dabei wurden 30 Elek-
troden mittels einer Haube, bestückt nach dem erweiterten 10-20-System nach Jaspers (Jaspers 
1958), plaziert (Elektro-Cap Electrode System). Zwei Elektroden wurden auf dem linken und dem 
rechten Mastoid (A1, A2) angebracht. Eine zusätzliche Elektrode wurde lateral des linken Auges 
positioniert, um Augenartefakte aufzuzeichnen. Die Position der 33 Elektroden ist in Abbildung 1 
dargestellt.
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Vor jeder Ableitung wurden die Elektrodeneingänge zur Korrektur von Verstärkungsunterschieden 
zwischen den Kanälen softwaremäßig kalibriert. Das Signal durchlief dabei die gesamte Kette Ver-
stärker – Analog/Digitalwandler - Darstellung. Vor der Ableitung wurden die Hautwiderstände 
(Impedanz) der Elektroden überprüft. Sie lagen jeweils unter 5 kOhm. 
Die Daten wurden mit einer Abtastfrequenz von 256 Hz und einem analogen Bandpaßfilter (0,16-70 
Hz bei 24 dB/Oktave) aufgezeichnet (Grossegger und Drbal 1993). 
Für jede der fünf Intensitätsstufen wurden 100 Reizantworten mit einer Prästimulus-Epoche von 
200 ms und einer Poststimulus-Epoche von 600 ms aufgenommen. Vor der Mittelung wurden die 
ersten fünf Reizantworten jeder Intensitätsstufe verworfen, um kurzzeitige Habituationsphänomene 
zu reduzieren. Zur Artefaktkontrolle wurden alle Reizantworten, bei denen Potentiale von +/-50 μV 
(bei okulären oder Bewegungsartefakten) in einem der 32 Kanäle auftraten, automatisch von der 
Mittelung ausgeschlossen. Die mittlere Anzahl der artefaktfreien Reizantworten pro Intensität 
betrug 73.3 +/- 15.4. Die Anzahl der Artefakte unterschied sich nicht für die beiden Untersuchungs-
tage oder für die einzelnen Intensitätsstufen (t-Test für gepaarte Stichproben). Patienten mit weniger 
als 38 artefaktfreien Reizantworten wurden aus der Studie ausgeschlossen. Die verbliebenen Reiz-
antworten wurden dann getrennt für jede Intensitätsstufe gemittelt und in ASCII-Format gebracht. 
Durch die Mittelung der Reizantworten ist eine Abgrenzung der ereignisgekoppelten elektroence-
phalographischen Aktivität von der häufig viel größeren, nicht ereignisgekoppelten Aktivität und 
somit eine Bewertung der durch den wiederholten Sinnesreiz hervorgerufenen systematischen Span-
nungsänderungen und Potentialgipfel möglich.
Abbildung 1: Elektrodenschema BEST
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3.2.5 Die Durchführung der Dipolquellenanalyse
An den gemittelten Reizantworten jedes Patienten wurde anschließend eine Dipolquellenanalyse 
mit Brain Electrical Source Analysis (BESA) Version 2.1 durchgeführt (BESA, Scherg und Picton 
1991).
Zur Dipolquellenanalyse wurden die Daten reduziert (von 205 auf 97 Messzeitpunkte pro Kanal), 
die Nulllinie bezogen auf die Prästimuluszeit korrigiert, digital gefiltert (Tiefpassfilter 20 Hz, Hoch-
passfilter 1Hz, 24 dB Dämpfung/Oktave) und in gemittelte Referenzdaten umgerechnet, um jede 
Elektrode für die Dipolquellenanalyse gleich zu gewichten. Danach wurde für jeden Patienten ein 
individuelles Dipolmodell, das für die erste und die zweite EEG-Ableitung verwendet wurde, durch 
die Bildung einer Grand-Average-Kurve (Mittelung der fünf Kurven der Reizantworten) errechnet, 
um die passendste Lokalisation und Orientierung der tangentialen Dipole zu erhalten (Hegerl et al. 
1994). Bei den radialen Dipolen wurde auf eine weitere Feinabstimmung verzichtet. Ein Beispiel 
eines Dipolmodells ist unten in Abbildung 2 aufgeführt. 
Dann wurden die Kurven der gemittelten Reizantworten getrennt für die fünf Intensitätsstufen in 
dieses individuelle Dipolmodell eingegeben. Die Dipolquellenanalyse wurde dabei und bei der Bil-
dung der individuellen Dipolmodelle auf den Latenzbereich der N1/P2-Komponente von 66.7 ms 
bis 233 ms begrenzt. Anschließend wurde für jeden Patienten die Dipolaktivität durch Bestimmung 
der Größe der Dipole (des mittleren tangentialen und radialen sowie des rechten und linken tangen-
tialen und radialen Dipols), der Amplituden und der Latenzen, getrennt für die fünf Lautstärken, 
parametrisiert. Ein Dipolmoment ist definiert als die Wurzel des Mittelwerts über die Quadrate der 
Dipolstärken an allen Abtastpunkten im Analyseintervall (in µVeff). Damit ist ein Dipolmoment von 
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In der vorliegenden Arbeit erklärt das Modell des tangentialen Dipols jeweils mehr als 81,5% der 
Varianz der Skalppotentiale im Zeitraum der N1/P2-Komponente. Im Anhang in Tabelle 8 sind die 
durchschnittlichen Restvarianzen der einzelnen Intensitäten aufgeführt.
3.2.6 Parametrisierung der Lautstärkeabhängigkeit
Als Maß für die Lautstärkeabhängigkeit des tangentialen und radialen Dipols wurde der Steigungs-
median berechnet. Hierzu wurden die fünf Amplitudenwerte der fünf Intensitäten untereinander 
durch alle möglichen Geraden verbunden und die Steigung dieser zehn Verbindungsgeraden 
berechnet. Aus diesen wurde dann der Steigungsmedian berechnet. Die Steilheit dieses Steigungs-
medians hat die Einheit [µV/10 dB] und wird als Parameter für die Lautstärkeabhängigkeit ver-
wendet (Hegerl et al. 1994, Gallinat et al. 2000, Carrillo-de-la-Pena et al. 2000, Strobel et al. 2003).
3.3 Statistische Verfahren
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS für Windows. 
Zur Prüfung der Hypothesen wurden parametrische und nicht-parametrische Testverfahren ver-
wendet.
Unabhängige Gruppen (z.B. Patienten mit schwacher versus starker Lautstärkeabhängigkeit) 
wurden hinsichtlich ordinalskalierter Variablen (z.B. psychopathologische Ratingskalen) mit dem 
Mann-Whitney-U-Test verglichen, hinsichtlich dichotomer Variablen (z.B. Geschlecht) mit Fishers 
exaktem Test, hinsichtlich intervallskalierter Variablen (z.B. Alter) mit dem t-test für unabhängige 
Stichproben, sofern die Daten normalverteilt waren (Kolmogorov-Smirnov-Test: p > 0.05). Abhän-
gige, nicht normalverteilte und ordinalskalierte Stichproben (z.B. der Vergleich vor und nach der 
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Wachtherapie) wurden mit dem Wilcoxon-Test verglichen. 
Die Korrelation von verschiedenen Parametern (z.B. Effekt des Alters auf die Lautstärkeabhängig-
keit) wurde für Variablen mit der Produkt-Moment-Korrelation von Pearson und für ordinalskalierte 
Variablen (z.B. der Zusammenhang zwischen dem Grad der Depressivität und der Lautstärkeabhän-
gigkeit) mit der Rangkorrelation von Spearman berechnet.




Im Vorfeld wurde ein möglicher Einfluss verschiedener Kovariablen (Geschlecht, Patientenalter, 
Familienstand, Dauer der aktuellen depressiven Phase, Anzahl der depressiven Episoden, Anzahl 
der psychiatrischen Klinikaufenthalte, Suizidalität, Krankheitsschwere, Anzahl der bereits ausge-
führten Wachtherapien vor der Studie und Medikation) auf die LDAEP untersucht.
4.1 Methodische Voruntersuchungen
4.1.1 Prüfung auf Normalverteilung
Die Daten der LDAEP und der Fragebögen, sowie die Parameter Alter, Erstmanifestation einer 
Depression, Anzahl der depressiven Phasen, Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte, Dauer 
der aktuellen depressiven Phase, Anzahl der Suizidversuche, Medikation, Rezidivprophylaxe mit 
Lithium, Anzahl der Wachtherapien im Haus vor der Studie und Anzahl der artefaktfreien Mitte-
lungen pro Lautstärkeintensität wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest auf Normal-
verteilung geprüft und waren überwiegend nicht normalverteilt (LDAEP des mittleren tangentialen 
Dipols: Z = 0,234, p = 0,005; LDAEP des mittlerer radialer Dipols: Z = 0,231, p = 0,006; 
Fragebögen: 0,111 < Z < 0,336 bei 0,001 < p < 0,20). Ebenso gestalteten sich die oben aufgeführten 
Parameter (0,02 < p < 0,48; 1,365 < Z < 1,846), die außer "Alter" (p = 0,411; Z = 0,887) und
"Mittelungszahlen" (0,477 < p < 0,985; 0,457 < Z < 0,842) nicht normalverteilt waren. In diesen 
Fällen wurden nicht-parametrische Testverfahren verwendet. 
4.1.2 Vergleich der EEG-Aufnahmequalität
Die EEG-Aufnahmequalität, gemessenen an den artefaktfreien Reizantworten pro Intensität, unter-
schied sich zwischen den beiden LDAEP-Gruppen nicht (s. im Anhang Tabelle 10 und Tabelle 11).
4.1.3 Überprüfen der Hemisphärenunterschiede
Für die LDAEP wurde, wie in Kapitel 3.2.6 beschrieben, der Steigungsmedian für den radialen und 
tangentialen Dipol berechnet. Zunächst geschah dies für beide Hemisphären getrennt.
Dann verglich man die LDAEP der tangentialen Dipole der rechten und linken Hemisphäre mit dem 
Vorzeichenrangtest von Wilcoxon. Es zeigte sich kein Unterschied der Messwertreihen, sowohl 
beim ersten als auch beim zweiten Ableitungstermin (1. Ableitungstermin: Z = -1,195; p = 0,232; 
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2. Ableitungstermin: Z = -0,896; p = 0,370). Somit genügte es, die LDAEP des mittleren tangen-
tialen Dipols für die Auswertung zu benutzen.
Die Lautstärkeabhängigkeit der radialen Dipole der rechten und linken Hemisphäre unterschieden 
sich dagegen signifikant sowohl beim ersten als auch beim zweiten Ableitungstermin 
(1. Ableitungstermin: Z = -2,334; p = 0,020; 2. Ableitungstermin: Z = -2,427; p = 0,015), weswegen 
diese im Folgenden getrennt berücksichtigt wurden.
4.1.4 Definition von starker und schwacher LDAEP
Aufgrund der LDAEP der mittleren, rechten und linken tangentialen und radialen Dipole wurden 
die Patienten am Median in zwei Gruppen geteilt. Patienten mit einem LDAEP-Wert unter dem 
Median besaßen demnach eine schwache, Patienten mit einem LDAEP-Wert über dem Median eine 
starke LDAEP. Maßgeblich für die Prädiktion einer niedrigen serotonergen Aktivität war in den vor-
angegangenen Studien die LDAEP des mittleren tangentialen Dipols (Carrillo-de-la-Pena et al. 
2000, Gallinat et al. 2000, Hegerl et al. 2001, Rosenberg 2003). Die Mediane sind im Anhang in 
Tabelle 9 aufgeführt.
4.1.5 Voruntersuchungen zum Einfluss von Kovariablen auf die LDAEP
Vor der Hauptuntersuchung sollte geprüft werden, ob ein Zusammenhang zwischen demographi-
schen und klinischen Parametern und den Gruppen der Patienten mit einer starken und einer schwa-
chen LDAEP bestand, ob sich also die beiden Gruppen, die verglichen wurden, auch durch andere 
Parameter neben der Wachtherapie unterschieden. Anschließend wurde ein Zusammenhang zwi-
schen den verschiedenen Parametern und der LDAEP untersucht.
4.1.5.1 Zusammenhang zwischen den verschiedenen Parametern und den Gruppen der 
Patienten mit einer starken und einer schwachen LDAEP
Zuerst wurde der Einfluss von demographischen und klinischen Parametern auf die Gruppen der 
Patienten mit einer starken und einer schwachen LDAEP untersucht.
Die folgenden Parameter Geschlecht, Patientenalter, Familienstand, Dauer der aktuellen depres-
siven Phase, Anzahl der depressiven Episoden, Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte, Sui-
zidversuche, Krankheitsschwere (erhoben durch die Fragebögen), Anzahl der bereits ausgeführten 
Wachtherapien vor der Studie und Medikation wurden geprüft. Die Gruppen der Patienten mit einer 
schwachen und einer starken LDAEP unterschieden sich jedoch hinsichtlich ihrer Ausgangswerte 
nicht. Die einzige Ausnahme bildete der Selbstrating-Fragebogen Visuelle Analog Skala (VAS), der 
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einen signifikanten Unterschied zeigte. Die Gruppe mit einer schwachen LDAEP des mittleren tan-
gentialen Dipols beurteilte sich als depressiver als die Gruppe mit einer starken LDAEP. Die 
Gruppe mit einer schwachen LDAEP des mittleren radialen Dipols stufte sich als weniger depressiv 
als die Gruppe mit einer starken LDAEP ein. Dies ist der Abbildung 13 und der Abbildung 14 im 
Anhang zu entnehmen.
Die Ausgangsparameter wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test, dem t-Test für unabhängige Stich-
proben und dem χ2 -Test auf einen möglichen Zusammenhang untersucht. Sie sind bezüglich der 
LDAEP des mittleren tangentialen und radialen Dipols im Anhang in Tabelle 12 und Tabelle 13 dar-
gestellt. Die Werte für die Parameter Medikation und LDAEP sind in Tabelle 14 und Tabelle 15 auf-
geführt.
4.1.5.2 Zusammenhang zwischen den verschiedenen Parametern und der LDAEP
Im Folgenden wurde geprüft, ob ein Zusammenhang zwischen den Parametern Geschlecht, Patien-
tenalter, Familienstand, Erstmanifestation, Dauer der aktuellen depressiven Episode, Anzahl der 
depressiven Phasen, Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte, Suizidversuche, Krankheits-
schwere (erhoben durch die Fragebögen), Medikation und Anzahl der Wachtherapien vor der Studie 
und der LDAEP bestand.
4.1.5.2.1 Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der LDAEP
An der Studie nahmen elf männliche und neun weibliche Patienten teil. Der Vergleich der LDAEP 
der tangentialen und radialen Dipole der weiblichen Patienten mit der der männlichen Patienten 
ergab bei der Anwendung des Mann-Whitney-U-Test keinen Unterschied (0,138 < p < 0,970;
-1,026 < Z < -0,038).
4.1.5.2.2 Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und der LDAEP
Ob das Alter einen Einfluss auf die Lautstärkeabhängigkeit hat, wurden mit der Rangkorrelation r 
von Spearman überprüft. Eine signifikante Korrelation zeigte sich nur zwischen dem Alter und der 
LDAEP des linken radialen Dipols (p = 0,036; r = -0,472). Bezüglich der LDAEP des mittleren tan-
gentialen und radialen Dipols war weder am ersten noch am zweiten Ableitungstermin ein Zusam-
menhang erkennbar (1. Ableitung: LDAEP des mittleren tangentialen Dipols: p = 0,681, 
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r = 0,098; LDAEP des mittleren radialen Dipols: p = 0,241, r = -0,275; 2. Ableitung: LDAEP des 
mittleren tangentialen Dipols: p = 0,635, r = -0,113; LDAEP des mittleren radialen Dipols: 
p = 0,449, r = 0,179).
4.1.5.2.3 Zusammenhang zwischen dem Familienstand und der LDAEP
Auch der Familienstand der Patienten spielte keine Rolle (Mann-Whitney-U-Test:
0,160 < p < 0,970; -1,406 < Z < 0,038).
4.1.5.2.4 Zusammenhang zwischen einer Erstmanifestation und der LDAEP
Patienten, bei denen es sich um die Erstmanifestation einer Depression handelte, unterschieden sich 
bezüglich der LDAEP des mittleren radialen Dipols signifikant (p = 0,045; Z = -2,007) von Pati-
enten, die bereits mehrere depressive Episoden erlebten (Mann-Whitney-U-Test), wobei Patienten 
mit einer Erstmanifestation eine stärkere LDAEP als Patienten mit mehreren depressiven Episoden 
hatten. Das Ergebnis ist in der Abbildung 15 im Anhang dargestellt. Die LDAEP aller anderen 
Dipole unterschied sich nicht bezüglich der Erstmanifestation der Depression.
4.1.5.2.5 Zusammenhang zwischen der Dauer der aktuellen depressiven Episode und der 
LDAEP
Die durchschnittliche Dauer der aktuellen depressiven Episode betrug 13,5 Monate. Eine Korrela-
tion zwischen ihr und der LDAEP mittels der Rangkorrelation von Spearman bestand nicht. Eine 
Ausnahme bildete die signifikante Korrelation zwischen der Dauer der aktuellen depressiven Phase 
und der LDAEP des linken radialen Dipols der zweiten Ableitung (p = 0,022; r = -0,507).
4.1.5.2.6 Zusammenhang zwischen der Anzahl der depressiven Phasen und der LDAEP
Auch ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der depressiven Phasen und der LDAEP war nicht 
gegeben. Einzig eine statistische Tendenz war mit der Rangkorrelation von Spearman zwischen der 
Anzahl der depressiven Phasen und der LDAEP des mittleren radialen Dipols zu sehen (p = 0,066;
r = -0,418).
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4.1.5.2.7 Zusammenhang zwischen der Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte und 
der LDAEP
Bei der Prüfung der Korrelation zwischen der Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte und der 
Lautstärkeabhängigkeit war mit der Rangkorrelation von Spearman kein Zusammenhang nachzu-
weisen. Einziger Ausreißer: Eine signifikante Korrelation bestand zwischen der Anzahl der psychia-
trischen Klinikaufenthalte und der LDAEP des linken radialen Dipols der zweiten Ableitung 
(p = 0,040; r = 0,464).
4.1.5.2.8 Zusammenhang zwischen einer Suizidalität und der LDAEP
Sieben der Patienten hatten in ihrem Leben einen Suizidversuch, meist kurz vor dem aktuellen Kli-
nikaufenthalt, unternommen. In vielen Studien fanden sich bei Suizidopfern und unmittelbar nach 
Suizidversuchen erniedrigte Serotoninspiegel. Deshalb wäre eine erhöhte LDAEP des mittleren tan-
gentialen Dipols bei den Betroffenen zu erwarten gewesen. Mit dem Mann-Whitney-U-Test war 
aber keine signifikante Korrelation zwischen der Suizidalität und der LDAEP der tangentialen oder 
radialen Dipole zu sehen.
4.1.5.2.9 Zusammenhang zwischen der Krankheitsschwere und der LDAEP
Die Schwere des Krankheitsbildes vor der Wachtherapie wurde durch die Fremdbeurteilungsfrage-
bögen Hamilton-Depressions-Skala (HAM-D 21) und Bech-Rafaelsen-Skala für Melancholie 
(BRMS) und durch die Selbstbeurteilungsfragebögen Visuelle Analogskala (VAS) und die Skala 
nach von Zerssen zur Erfassung der Depressivität (DS) am Tag 1 erhoben. Einige Korrelationen 
zwischen der Krankheitsschwere und der LDAEP mit der Rangkorrelation von Spearman waren zu 
sehen. In Tabelle 16 im Anhang sind die Korrelationen in einer Übersicht dargestellt.
4.1.5.2.10 Zusammenhang zwischen der Medikation und der LDAEP
Teilweise zeigten sich Hinweise auf Zusammenhänge zwischen der Medikamenteneinnahme und 
der LDAEP. Eine tendenzielle Korrelation zeigte sich mit dem Mann-Whitney-U-Test zwischen der 
Einnahme von SSRI und der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols (p = 0,090; Z = -1,694). 
Dabei hatte die Gruppe ohne SSRI eine stärkere LDAEP als die Gruppe mit SSRI-Einnahme. 
Zusammenhänge sowohl zwischen Trizyklischen Antidepressiva und der LDAEP wie auch zwi-
schen Mirtazapin und der LDAEP bestanden nicht. Ein Zusammenhang zwischen der LDAEP und 
der Einnahme von Lithium zeigte sich in der zweiten EEG-Ableitung: Die LDAEP des mittleren 
4 Ergebnisse 40
tangentialen Dipols Tag 2 (p = 0,081; Z = -1,746) korrelierte tendenziell mit der Einnahme von 
Lithium. Dabei war die LDAEP der Patientengruppe mit Lithiumeinnahme schwächer als ohne. Die 
Einnahme des Benzodiazepins Lorazepam korrelierte signifikant mit der LDAEP des mittleren 
radialen (p = 0,036; Z = -2,101) und des rechten radialen Dipols (p = 0,029; Z = -2,179). Unter 
Lorazepam-Einnahme war die LDAEP des mittleren radialen Dipols schwächer (siehe Abbildung
16 im Anhang). Neuroleptika hatten keinen Einfluss auf die LDAEP.
4.1.5.2.11 Zusammenhang zwischen der Anzahl der Wachtherapien und der LDAEP
Zwischen der Anzahl der Wachtherapien im Haus vor der Studie und der LDAEP war mittels der 
Rangkorrelation von Spearman kein Zusammenhang zu sehen.
4.1.6 Zusammenfassung
Zuerst wurden die Daten der LDAEP und der Fragebögen, sowie die einzelnen Parameter auf Nor-
malverteilung geprüft und zeigten sich überwiegend nicht normalverteilt. In diesen Fällen wurden 
nicht-parametrische Testverfahren verwendet.
Es wurde die LDAEP der tangentialen Dipole der rechten und linken Hemisphäre verglichen, die 
sich nicht unterschieden. Daher wurde für die weiteren Auswertungen die LDAEP des mittleren tan-
gentialen Dipols verwendet.
Die LDAEP der radialen Dipole der rechten und linken Hemisphäre unterschieden sich dagegen 
signifikant, weswegen diese getrennt berücksichtigt wurden.
Es wurden Patienten mit „starker“ und „schwacher“ LDAEP definiert, indem die Patienten am 
Median der LDAEP in zwei Gruppen geteilt wurden. Patienten mit einem LDAEP-Wert unter dem 
Median besaßen eine schwache, Patienten mit einem LDAEP-Wert über dem Median eine starke 
LDAEP.
Anschließend wurde geprüft, ob sich die beiden Gruppen der Patienten mit einer starken und einer 
schwachen LDAEP durch demographische und klinische Parameter unterschieden. Dies war nur 
beim Selbstrating-Fragebogen VAS der Fall. Dabei beurteilten sich Patienten mit einer schwachen 
LDAEP als depressiver. Anschließend wurde der Einfluss der einzelnen demographischen und klini-
schen Parameter auf die nicht am Median geteilte LDAEP überprüft. Dabei fanden sich einzelne 
signifikante Werte, jedoch kein systematischer Zusammenhang.
Zusammenfassend konnte man feststellen, dass die vorliegenden Messwerte keinen deutlichen 
Zusammenhang der LDAEP mit den demographischen und klinischen Parametern zeigten.
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4.2 Hauptuntersuchung
Im Folgenden wurde die Hypothese untersucht, dass sich Wachtherapie-Responder durch eine signi-
fikant stärkere Lautstärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale (LDAEP) vor der Wachthe-
rapie auszeichnen als Nonresponder.
4.2.1 Prädiktionsfähigkeit der starken und schwachen LDAEP für die Wachtherapie- 
Response
Zwischen den Gruppen mit einer starken und einer schwachen LDAEP fand sich hinsichtlich der 
Response (nach dem Morgenwert, dem Abendwert und dem Tagesmittelwert der verschiedenen 
Depressionsskalen) mit Fishers exaktem Test weder unter Benutzung der LDAEP des mittleren tan-
gentialen noch eines anderen Parameters der LDAEP ein Unterschied.
Es wurde dabei die LDAEP der tangentialen und der radialen Dipole der Mittelwerte der fünf Laut-
stärkeintensitäten sowie explorativ die der mittleren tangentialen Dipole der beiden lautesten Töne 
bei 84 dB und 94 dB SPL, die laut Buchsbaum und Pfefferbaum (1971) sowie Gallinat et al. (1999) 
und Carrillo-de-la-Pena et al. (2000) hauptsächlich verantwortlich für die Unterscheidung zwischen 
Augmentern und Reducern zeichnen, getestet. Näheres siehe Tabelle 17 im Anhang.
Die einzige signifikante Unterscheidung zeigte sich bei der LDAEP des mittleren tangentialen 
Dipols des Tons bei 94 dB hinsichtlich der Abendwert-Response der BRMS. Die Nonresponder 
hatten dabei vor der Wachtherapie eine stärkere LDAEP als die Responder (siehe Abbildung 17 im 
Anhang).
Tendenziell signifikant unterschieden sich die Gruppen mit einer starken und einer schwachen 
LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des Tons bei 94 dB bezüglich der Abendwert-Response 
der HAM-D und der Tagesmittelwert-Response der BRMS. Die Gruppen mit einer starken und 
einer schwachen LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des Tons bei 84 dB konnte man bezüg-
lich der Abendwert-Response und der Tagesmittelwert-Response der VAS tendenziell unter-
scheiden. Die Gruppen mit einer starken und einer schwachen LDAEP des rechten tangentialen 
Dipols unterschieden sich bezüglich der Tagesmittelwert-Response der BRMS. Näheres siehe 
Tabelle 17 im Anhang.
Wachtherapie-Responder zeichneten sich somit nicht durch eine größere Lautstärkeabhängigkeit 
akustisch evozierter Potentiale vor der Wachtherapie aus als Nonresponder. Eine Prädiktion der 
Wachtherapie-Response durch die LDAEP war bei den untersuchten Patienten nicht möglich.
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4.2.2 Zusammenhang zwischen der Response und der LDAEP
Anschließend wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test getestet, ob sich die Gruppen der Responder 
und Nonresponder bezüglich der LDAEP unterschieden. Für die Morgen-Response konnte keinerlei 
Signifikanz festgestellt werden (siehe im Anhang Tabelle 18).
Die Gruppen der Responder und Nonresponder der Abend-Response der BRMS (siehe im Anhang 
Tabelle 19) zeigten einen tendenziell signifikanten Unterschied bei der LDAEP des mittleren tan-
gentialen Dipols, des mittleren radialen Dipols, des linken tangentialen Dipols und des mittleren 
tangentialen Dipols des lautesten Tones (bei 94 dB).
Die Gruppen der Responder und Nonresponder der Tagesmittelwert-Response der BRMS (siehe im 
Anhang Tabelle 20) unterschieden sich signifikant bei der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols 
(siehe im Anhang Abbildung 18), bei der LDAEP des rechten tangentialen Dipols und bei der 
LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des lautesten Tones (bei 94 dB) (siehe Abbildung 19).
4.2.3 Prädiktionsfähigkeit der Stimmungsänderung durch die Wachtherapie bei den 
Gruppen der Patienten mit einer starken und einer schwachen LDAEP
Die Gruppen der Patienten mit einer starken und einer schwachen LDAEP zeigten beim Vergleich 
der Stimmungsänderung (Differenz der vier Depressionsskalen vor und nach Wachtherapie) mit 
dem Mann-Whitney-U-Test mit wenigen Ausnahmen keinen Unterschied.
Einen signifikanten Unterschied gab es zwischen der LDAEP des linken radialen Dipols des 
zweiten Ableitungstermins und der Differenz der Hamilton-Depressions-Skala des ersten und 
zweiten Abends (siehe Abbildung 20 im Anhang). 
Tendenziell signifikante Unterschiede sah man zwischen der LDAEP des mittleren tangentialen 
Dipols des zweiten Ableitungstermins und der Differenz der Selbstbeurteilungsbögen Visuelle Ana-
logskala des ersten und des zweiten Abends, sowie zwischen der LDAEP des rechten radialen 
Dipols des zweiten Ableitungstermins und der Differenz der Selbstbeurteilungsbögen der Skala 
nach von Zerssen zur Erfassung der Depressivität des ersten und des zweiten Abends. Die Ergeb-
nisse sind im Anhang in Tabelle 21 und Tabelle 22 dargestellt.
4.2.4 Korrelationen zwischen der LDAEP und dem Einfluss der Wachtherapie auf die 
Depressionsskalen 
Mit der Rangkorrelation von Spearman wurde der Zusammenhang zwischen der LDAEP und der 
Stimmungsänderung durch die Wachtherapie (Differenz der Depressionsskalen vor und nach der 
Wachtherapie) geprüft.
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Tendenziell signifikante Zusammenhänge gab es zwischen der Stimmungsänderung von Abend 1 zu 
Abend 2 bei der BRMS und der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols der EEG-Ableitung 1 
sowie der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des Tones bei 94 dB der EEG-Ableitung 1.
Signifikante Zusammenhänge konnte man zwischen der Stimmungsänderung von Abend 1 zu 
Abend 2 bei der VAS und der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols der EEG-Ableitung 2, der 
Stimmungsänderung von Abend 1 zu Abend 2 bei der HAM-D und der LDAEP des linken radialen 
Dipols der EEG-Ableitung 2, der Stimmungsänderung von Abend 1 zu Abend 2 bei der BRMS und 
der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des Tones bei 84 dB der EEG-Ableitung 2 sehen. 
Tendenziell signifikante Zusammenhänge gab es zwischen der Stimmungsänderung von Abend 1 zu 
Abend 2 bei der VAS und der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des Tones bei 84 dB der 
EEG-Ableitung 2, sowie der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des Tones bei 94 dB der 
EEG-Ableitung 2, und zwischen der Stimmungsänderung von Abend 1 zu Abend 2 bei der BRMS 
und der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des Tones bei 94 dB der EEG-Ableitung 2.
Die Ergebnisse sind im Anhang in Tabelle 23 und Tabelle 24 abgebildet.
4.2.5 Abnahme der LDAEP nach Wachtherapie bei Respondern
Die zweite Hypothese beinhaltet, dass es bei Wachtherapie-Respondern nach der Wachtherapie zu 
einer Abnahme der LDAEP als Ausdruck der Zunahme der serotonergen Aktivität kommt.
Zur Prüfung dieser Hypothese wurde die LDAEP des mittleren tangentialen und des mittleren 
radialen Dipols der Wachtherapie-Responder vor und nach der Wachtherapie mit dem Wilcoxon- 
Test verglichen. Der Vergleich wurde dabei anhand der verschiedenen Definitionen der Wach-
therapie-Response (Morgen-, Abend- und Tagesmittelwert-Response der vier Fragebögen) durchge-
führt. Bei der für das serotonerge System maßgeblichen LDAEP des mittleren tangentialen Dipols 
gab es vor und nach der Wachtherapie keine Unterschiede. Die Ergebnisse sind im Anhang in 
Tabelle 25 aufgeführt.
4.2.6 Zusammenhänge zwischen den verschiedenen Parametern der LDAEP
Die LDAEP aller Patienten vor und nach der Wachtherapie, untersucht mit dem Wilcoxon-Test, 
unterschied sich nicht (0,447 < p < 0,927; - 0,784 < Z < - 0,112). Ein Einfluss der Wachtherapie war 
nicht zu erkennen.
Eine mögliche Korrelation zwischen den verschiedenen Parametern der LDAEP wurde mit der 
Rangkorrelation von Spearman untersucht. Zwischen der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols 
und des mittleren radialen Dipols fand sich keine Übereinstimmung.
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Der rechte, der linke und der mittlere radiale Dipol korrelierten in Ableitung 1 signifikant 
(0,000 < p < 0,047; 0,450 < r < 0,880). In Ableitung 2 korrelierte der mittlere radiale Dipol mit dem 
linken und dem rechten radialen Dipol (0,000 < p < 0,024; 0,504 < r < 0,815), aber nicht der linke 
mit dem rechten radialen Dipol.
4.2.7 Zusammenfassung
In der Hauptuntersuchung wurde die Hypothese geprüft, dass Wachtherapie-Responder sich durch 
eine signifikant stärkere LDAEP vor der Wachtherapie auszeichnen als Nonresponder. Die LDAEP 
von Wachtherapie-Respondern und Nonrespondern vor der Wachtherapie unterschied sich jedoch 
nicht. Hinweise darauf, dass die Wachtherapie über das serotonerge Transmittersystem wirkt, 
ergaben sich aus diesen Untersuchungen nicht.
Anschließend wurde getestet, ob sich die Gruppen der Wachtherapie-Responder und Nonresponder 
bezüglich der LDAEP unterschieden. Dabei gab es einige einzelne signifikante Unterschiede. Die 
Gruppen der Responder und Nonresponder der Tagesmittelwert-Response eines Fragebogens (der 
BRMS) unterschieden sich bezüglich der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols, der LDAEP 
des rechten tangentialen Dipols und der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des lautesten 
Tones. 
Beim Vergleich der Stimmungsänderung zeigten die Gruppen der Patienten mit einer starken und 
einer schwachen LDAEP mit wenigen Ausnahmen keinen Unterschied.
Auch ein Zusammenhang zwischen der LDAEP und der Stimmungsänderung durch die Wach-
therapie schien bis auf wenige Ausnahmen nicht vorzuliegen.
Die zweite Hypothese beinhaltete, dass es bei Wachtherapie-Respondern nach der Wachtherapie zu 
einer Abnahme der LDAEP als Ausdruck der Zunahme der serotonergen Aktivität kommt. Bei der 
für das serotonerge System maßgeblichen LDAEP des mittleren tangentialen Dipols waren jedoch 
vor und nach der Wachtherapie keine Unterschiede zu sehen, so dass es auch für diese Hypothese in 
den vorliegenden Untersuchungen keine Hinweise für eine Bestätigung gab.
4.3 Zusatzuntersuchungen
4.3.1 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen verschiedenen Kovariablen und der 
Wachtherapie-Response
In Zusatzuntersuchungen wurde der Einfluss von demographischen und klinischen Parametern auf 
die Gruppen von Wachtherapie-Respondern und Nonrespondern untersucht.
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4.3.1.1 Einfluss von Kovariablen auf Wachtherapie-Responder und Nonresponder
Nach der Morgenwert-Definition der Response (HAM-D) gab es 13 Responder und 7 Nonre-
sponder, nach der Abendwert-Definition 7 Responder und 13 Nonresponder und nach der  Tages-
mittelwert- Definition 11 Responder und 9 Nonresponder. Es wurden die Parameter Geschlecht, 
Patientenalter, Familienstand, Dauer der aktuellen depressiven Phase, Anzahl der depressiven Epi-
soden, Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte, Suizidversuche, Krankheitsschwere (erhoben 
durch die Fragebögen) und Anzahl der bereits ausgeführten Wachtherapien vor der Studie mit dem 
Mann-Whitney-U-Test und dem χ2-Test geprüft. Die Gruppen der Responder und Nonresponder 
zeigten jedoch bezüglich ihrer Ausgangswerte keine Hinweise auf Unterschiede. In Tabelle 26 bis 
Tabelle 28 ist ein Überblick zu finden. Es wurde dabei nach der Morgenwert-Response (Tabelle 26), 
der Abendwert-Response (Tabelle 27) und der Tagesmittelwert-Response (Tabelle 28) der Hamil-
ton-Depressionsskala differenziert.
4.3.1.2 Zusammenhänge zwischen Medikation und Wachtherapie-Response
Anschließend wurden Korrelationen zwischen der Medikation und der Wachtherapie-Response 
untersucht. Die Patienten nahmen folgenden Medikamente: Anafranil, Aponal, Cipramil, Dominal, 
Hypnorex, Lithium, Remergil, Risperdal, Saroten, Serdolect, Seroxat, Stangyl, Stilnox, Tavor, Teg-
retal, Trevilor, Ximovan, Zyprexa, sowie ASS, ACC, Jodid, Euthyrox, Multibionta, Presomen und 
Tebonin. Dabei nahmen einige Patienten mehrere Medikamente ein.
Im Anhang in Tabelle 29 bis Tabelle 31 wurden die Wirkstoffgruppen und Medikamente des Patien-
tenkollektivs und ihre Verteilung in der Responder- und Nonrespondergruppe der Hamilton-Depres-
sionsskala aufgeführt und mit dem exakten Test nach Fisher verglichen. Signifikant unterschieden 
sich Responder und Nonresponder der Morgenwert-Response bei der Einnahme von Atypischen 
Antidepressiva (p=0,041) und von Lithium (p=0.031). Bei den Patienten, die Atypische Antidepres-
siva einnahmen, gab es deutlich mehr Morgenwert-Responder als Nonresponder. Unter den Pati-
enten, die Lithium einnahmen, gab es dagegen deutlich mehr Nonresponder als Responder. 
Responder und Nonresponder der Abendwert-Response unterschieden sich bei der Einnahme von 
Atypischen Antidepressiva (p=0,041) und von Neuroleptika (p=0,041). Bei den Patienten, die Aty-
pische Antidepressiva einnahmen, gab es etwas mehr Nonresponder. In der Neuroleptika-Gruppe 
waren nur Nonresponder.
Die Responder und Nonresponder der Tagesmittelwert-Response zeigten Unterschiede bei der Ein-
nahme von Trizyklischen Antidepressiva (p=0,038) und von Atypischen Antidepressiva (p=0,041). 
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Bei den Patienten, die Trizyklische Antidepressiva einnahmen, gab es signifikant mehr Nonre-
sponder auf die Wachtherapie. Unter den Patienten, die Atypische Antidepressiva einnahmen, waren 
nur Responder. Näheres ist im Anhang in Tabelle 29 bis Tabelle 31 aufgeführt.
Die Ausgangs-Depressionswerte waren dabei für alle Patientengruppen mit und ohne Medikamen-
teneinnahme gleich. Eine Ausnahme bildete die VAS für die Atypischen Antidepressiva (p = 0,006, 
Z = -2,6) und die DS (p =0,059, Z = -1,905). Patienten, die Atypische Antidepressiva einnahmen, 
waren schon vor der Wachtherapie weniger depressiv (Patienten mit Atypischen Antidepressiva: 
VAS 17,9, DS 32,25; Patienten ohne Atypische Antidepressiva: VAS 27,52, DS 40,8).
4.3.2 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen verschiedenen Kovariablen und dem 
Depressionsgrad
Im folgenden wurde ein Zusammenhang zwischen den Depressionsskalen und den Parametern 
Geschlecht, Patientenalter, Familienstand, Erstmanifestation, Dauer der aktuellen depressiven Epi-
sode, Anzahl der depressiven Phasen, Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte, Suizidver-
suche, Medikation und Anzahl der Wachtherapien im Haus vor der Studie geprüft.
4.3.2.1 Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und den Depressionskalen
Der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und den Depressionsskalen, geprüft durch den 
Mann-Whitney-U-Test, stellte sich teilweise signifikant dar: In den Fremdbeurteilungsbögen HAM-
D Tag 1 (p = 0,005; Z = -2,823) und die BRMS Tag 1 (p = 0,018; Z = 2,372) wurden die männli-
chen Patienten vor der Wachtherapie als deutlich depressiver eingestuft als die weiblichen Patienten 
(siehe im Anhang Abbildung 21 und Abbildung 22). Bei den Selbstbeurteilungsbögen gab es keine 
Hinweise auf eine Korrelation (DS: p = 0,513; Z = -0,655; VAS: p = 1,0; Z = 0,0).
4.3.2.2 Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und den Depressionsskalen
Ein Zusammenhang zwischen dem Alter und den Depressionsskalen, geprüft mit der Rangkorrela-
tion von Spearman, war bei den Selbstbeurteilungsfragebögen VAS signifikant (p = 0,059; r = -457) 
und DS tendenziell (p = 0,080; r = -0,411) nachzuweisen. Um diesen Zusammenhang weiter zu 
untersuchen, wurden die Patienten abhängig vom Median von 35,5 Jahren in zwei Altersgruppen 
aufgeteilt und bezüglich der Unterschiede in der Depressivität mit dem Mann-Whitney-U-Test über-
prüft. Die Gruppe der Patienten unter 35,5 Jahre wies dabei in der VAS und in der DS einen statisti-
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schen Trend zu einem Zusammenhang auf (VAS: p = 0,53; Z = -1,96; DS: p = 0,79; Z = -1,801), 
wobei die jüngeren Patienten sich als depressiver einstuften als die älteren Patienten (siehe im 
Anhang Abbildung 23).
4.3.2.3 Zusammenhang zwischen dem Familienstand und den Depressionsskalen
Die Depressionsskalen zeigten sich unbeeinflusst vom Familienstand (ledig/verheiratet) (Mann-
Whitney-U-Test: ns).
4.3.2.4 Zusammenhang zwischen einer Erstmanifestation der Depression und den 
Depressionsskalen
Die Gruppe der Patienten, die an einer Erstmanifestation der Depression litt, unterschied sich von 
den Patienten, die bereits mehrmals erkrankt waren, in den Selbstbeurteilungsbögen (Mann-Whit-
ney-U-Test): Einen signifikanten Unterschied gab es bei der DS (p= 0,028; Z = -2,194), einen ten-
denziellen bei der VAS (p = 0,069; Z = -1,817). Dabei gaben die Patienten mit einer Erstmanifesta-
tion einen höheren Depressionsgrad an als die Patienten mit mehreren Episoden (siehe im Anhang 
Abbildung 24 und Abbildung 25). Die Fremdbeurteilungsbögen zeigten keinen Unterschied.
4.3.2.5 Zusammenhang zwischen der Dauer der aktuellen depressiven Episode und den 
Depressionsskalen
Korrelationen zwischen den Depressionsskalen und der Dauer der aktuellen depressiven Phase 
waren mit der Rangkorrelation von Spearman nicht nachzuweisen.
4.3.2.6 Zusammenhang zwischen der Anzahl der depressiven Phasen und den 
Depressionsskalen
Die Korrelation zwischen der Anzahl der depressiven Phasen und der Selbstbeurteilungskala DS 
von Tag 1 war mit der Rangkorrelation von Spearman signifikant (p = 0,026; r = -0,508). Die Pati-
enten mit einer depressiven Phase gaben einen höheren Depressivitätsgrad an als die Patienten mit 
mehreren Phasen. Ansonsten gab es keine Korrelationen zwischen der Depressivität und der Anzahl 
der depressiven Phasen.
4 Ergebnisse 48
4.3.2.7 Zusammenhang zwischen der Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte und den 
Depressionsskalen
Ein Zusammenhang zwischen der Depressivität und der Anzahl der psychiatrischen Klinikaufent-
halte war mit der Rangkorrelation von Spearman nicht zu finden.
4.3.2.8 Zusammenhang zwischen einem Suizidversuch und den Depressionsskalen
Deutlich war dagegen der Zusammenhang zwischen einem Suizidversuch und der Depressivität. 
Signifikant korrelierten mit dem Mann-Whitney-U-Test Patienten mit einem Suizidversuch mit dem 
HAM-D Tag 1 (p = 0,030; Z = -2,188) und dem BRMS Tag 1 (p = 0,008; Z = -2,594). Eine statisti-
sche Tendenz gab es in Bezug auf die Selbstbeurteilungs-DS von Zerssen Tag 1 (p = 0,083; 
Z = -1,737). Dabei erschienen allerdings die Patienten ohne Suizidversuch deutlich depressiver als 
die Patienten mit einem Suizidversuch in der Vorgeschichte (siehe im Anhang Abbildung 31 und 
Abbildung 28).
4.3.2.9 Zusammenhang zwischen einem Suizidversuch und dem Geschlecht 
Zwischen dem Geschlecht und Patienten, die einen Suizidversuch unternommen hatten, gab es mit 
dem exakten Test nach Fisher keine Korrelationen.
4.3.2.10 Zusammenhang zwischen der Medikation und der Depressivität
Patienten, die SSRI einnahmen, beurteilten sich selbst als depressiver als die, die keine SSRI ein-
nahmen. Sie unterschieden sich signifikant bezüglich der VAS (p = 0,044; Z = -2,012). Näheres 
siehe im Anhang Abbildung 27).
Auch Patienten, die Trizyklische Antidepressiva einnahmen, stuften sich als depressiver ein als 
Patienten ohne Trizyklische Antidepressiva: Signifikant unterschieden sie sich in Bezug auf die 
VAS (p = 0,046; Z = -1,993) und die DS (p = 0,033; Z = -2,131). Näheres siehe im Anhang Abbil-
dung 29 und Fehler: Referenz nicht gefunden.
Patienten, die Mirtazapin (einen selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer) einnahmen, 
sahen sich dagegen als weniger depressiv als die ohne Mirtazapin-Einnahme: VAS (p = 0,046; 
Z = -1,993), DS (p = 0,033; Z = -2,131), siehe im Anhang Abbildung 39 und Abbildung 32.
Bei der Einnahme von Lithium, Neuroleptika und Benzodiazepinen gab es keine Unterschiede.
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4.3.2.11 Zusammenhang zwischen der Anzahl der Wachtherapien im Haus und den 
Depressionsskalen
Ein Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Depression und der Anzahl der Wachtherapien im 
Haus vor der Studie war nicht zu erkennen (Rangkorrelation von Spearman).
4.3.3 Einfluss der Wachtherapie auf die Depressivität
Der Einfluss der Wachtherapie auf die Depressivität wurde anhand der vier Fragebögen gemessen. 
Beim Vergleich der verschiedenen Messzeitpunkte fiel ein deutlicher Rückgang der Depressions-
werte nach der Wachtherapie am Tag 2 auf. Am Tag nach der Wachtherapie (Tag 3) kam es zu 
einem erneuten Anstieg der Depressionswerte auf etwa das Ausgangsniveau.
Der Rückgang der Depressionswerte am Wachtherapie-Tag (Tag 2) war signifikant (Wilcoxon-Test) 
in den Fremdbeurteilungsbögen Hamilton-Depressionsskala (HAM-D) und Bech-Rafaelsen Melan-
cholie-Skala (BRMS) und in dem Selbstbeurteilungsbogen Depressivitäts-Skala von Zerssen (DS). 
Der Selbstbeurteilungsbogen Visuelle Analog Skala (VAS) zeigte dagegen bei der Gesamtgruppe 
keinen signifikanten Unterschied der Depressionswerte. Am Tag nach der Wachtherapie (Tag 3) 
fand sich bei den Fremdbeurteilungsbögen HAM-D und BRMS und beim Selbstbeurteilungsbogen 
VAS kein Unterschied zwischen Tag 1 (vor der Wachtherapie) und Tag 3. Der Selbstbeurteilungs-
bogen DS wies dagegen einen Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 3 auf, wobei die Depressions-
werte an Tag 3 deutlich niedriger waren als an Tag 1. Auffällig war auch ein signifikanter Unter-
schied zwischen dem Morgen und dem Abend des Tages vor der Wachtherapie (Tag 1). Der Fremd-
beurteilungsbogen HAM-D und die Selbstbeurteilungsbögen VAS und DS zeigten einen signifi-
kanten Unterschied am Tag 1, nicht aber am Tag der Wachtherapie. In der Abbildung 3 bis Abbil-
dung 6 und im Anhang in Tabelle 32 und Tabelle 33 sind die Ergebnisse dargestellt.
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Abbildung 3: Verlauf der Hamilton-Depressionsskala-Werte aller Patienten
Abbildung 4: Verlauf der Bech-Rafaelsen Melancholie-Skala-Werte aller Patienten
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Abbildung 6: Verlauf der Depressivitäts-Skala-Werte (von Zerssen) aller Patienten
Abbildung 5: Verlauf der Visuelle Analog Skala-Werte aller Patienten
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Betrachtet man den Verlauf der Depressionswerte getrennt nach Respondern und Nonrespondern 
(Morgenwert-Response der HAM-D), kann man den Wachtherapie-Effekt bei den Respondern noch 
deutlicher erkennen. Er erstreckte sich in den Fremdbeurteilungsbögen signifikant bis auf den 2. 
Tag nach der Wachtherapie. Bei den Nonrespondern gab es am Wachtherapie-Tag bei den Fremdbe-
urteilungsbögen eine leichte, nicht signifikante Verbesserung der Depressivität. Bezüglich des Mor-
gentiefs fiel bei den Respondern in den Fremdbeurteilungsbögen ein signifikantes Morgentief an 
Tag 1 auf, bei den Nonrespondern war dagegen kaum ein Unterschied zwischen dem Morgen- und 
Abendwert des ersten Tages zu erkennen. Die Selbstbeurteilungsbögen zeigten weder bei den 
Respondern noch bei den Nonrespondern ein signifikantes Morgentief. Eine Ausnahme bildete der 
DS, bei dem es bei den Nonrespondern einen signifikanten Unterschied zwischen dem ersten 
Morgen und dem ersten Abend gab. Die Ergebnisse sind unten in Abbildung 7 bis Abbildung 10 
und im Anhang in Tabelle 34 bis Tabelle 37 dargestellt.
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Abbildung 7:Verlauf der Hamilton-Depressionsskala-Werte der Responder und 
Nonresponder über die Zeit 
Zeitpunkt 1: Morgen vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 2: Abend vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 3: Morgen am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 4: Abend am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 5: Morgen am Tag nach der Wachtherapie
Zeitpunkt 6: Abend am Tag nach der Wachtherapie
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Abbildung 8: Verlauf der Bech-Rafaelsen Melancholie-Skala-Werte der Responder und 
Nonresponder über die Zeit
Zeitpunkt 1: Morgen vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 2: Abend vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 3: Morgen am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 4: Abend am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 5: Morgen am Tag nach der Wachtherapie
Zeitpunkt 6: Abend am Tag nach der Wachtherapie)
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Abbildung 9: Verlauf der Visuelle Analog Skala-Werte der Responder und Nonresponder
über die Zeit
Zeitpunkt 1: Morgen vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 2: Abend vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 3: während der Wachtherapie
Zeitpunkt 4: Morgen am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 5: Abend am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 6: Morgen am Tag nach der Wachtherapie
Zeitpunkt 7: Abend am Tag nach der Wachtherapie
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Abbildung 10: Verlauf der Depressivitäts-Skala-Werte (von Zerssen) der Responder und 
Nonresponder über die Zeit
Zeitpunkt 1: Morgen vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 2: Abend vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 3: während der Wachtherapie
Zeitpunkt 4: Morgen am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 5: Abend am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 6: Morgen am Tag nach der Wachtherapie
Zeitpunkt 7: Abend am Tag nach der Wachtherapie
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4.3.4 Wachtherapie-Response
Die Wachtherapie-Responserate der Morgen-Response, gemessen mit der HAM-D, betrug 65%. Die 
Abendwert-Responserate lag bei 35%, die Responserate der Tagesmittelwert-Response bei 55%. 
Das Depressivitätsniveau ging dabei insgesamt am Wachtherapie-Morgen auf 66% (HAM-D) des 
Ausgangsniveaus des Morgens vor der Wachtherapie und am Wachtherapie-Abend auf 84% des 
Ausgangsniveaus des Abends vor der Wachtherapie zurück. Bei den Respondern verringerte sich 
die Depressivität am Wachtherapie-Morgen sogar auf 42% (HAM-D) des Ausgangsniveaus des 
Morgens vor der Wachtherapie, am Wachtherapie-Abend immerhin noch auf 76% des Ausgangs-
niveaus des Abends vor der Wachtherapie (HAM-D). Im Selbstbeurteilungsbogen VAS wurde 
davon abweichend eine Reduktion der Depressivität am Wachtherapie-Abend auf 48% angegeben. 
Näheres ist im Anhang in Tabelle 38 bis Tabelle 40 dargestellt.
Tag 2-Response
Es gab 3 Patienten, die auch noch am 2. Tag nach der Wachtherapie eine mehr als 30% Verbesse-
rung der Stimmung aufwiesen. Da sie ebenfalls Tag 1-Responder waren, kann man jedoch nicht von 
„reinen“ Tag 2-Respondern sprechen. Es handelte sich bei ihnen um ein „Bewahren“ der Aufhel-
lung durch die Wachtherapie bis zum 2. Tag.
4.3.5 Zusammenhang zwischen einem Morgentief und der Response
Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der Gesamt-Depressionswerte, fällt eine signifikante Reduk-
tion vom Morgen zum Abend des Tages vor der Wachtherapie auf. Diese spiegelt das Morgentief 
wider, was sich an Tag 3, aber nicht am Wachtherapietag wiederholte. 
Ein signifikantes Morgentief war aber nur bei den Respondern in den Fremdbeurteilungsbögen zu 
sehen. Bei den Nonrespondern konnte man kaum einen Unterschied zwischen den Morgen- und 
Abendwerten des ersten Tages erkennen. Und die Selbstbeurteilungsbögen zeigten weder bei den 
Respondern noch bei den Nonrespondern ein signifikantes Morgentief. Eine Ausnahme bildete der 
DS, bei dem es bei den Nonrespondern einen signifikanten Unterschied zwischen dem ersten 
Morgen und dem ersten Abend gab. 
Auch in vorausgegangenen Studien sprachen Patienten mit einem Morgentief signifikant besser auf 
eine Wachtherapie an als Patienten ohne entsprechende Stimmungsschwankungen. Deshalb wurde 
mit dem Mann-Whitney-U-Test ein Zusammenhang zwischen der Differenz des Morgenwertes und 
des Abendwertes des ersten Tages, der das Morgentief zeigt, und der Wachtherapie-Response unter-
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sucht. Die Untersuchung wurde anhand der verschiedenen Definitionen der Wachtherapie-Response 
(Morgen-, Abend- und Tagesmittelwert-Response der vier Fragebögen) durchgeführt. Eine signifi-
kante Korrelation gab es zwischen dem Morgentief der HAM-D und der Morgen-Response (HAM-
D) (p = 0,017, Z = -2,321), und zwischen dem Morgentief der BRMS und der Morgen-Response 
(BRMS) (p = 0,022, Z = -2,264). Die Responder zeigten im Gegensatz zu den Nonrespondern ein 
ausgeprägtes Morgentief. Abbildung 11 und Abbildung 12 stellen die Morgentief-Werte im Ver-
gleich dar.
Abbildung 11: Mittelwert und Standardabweichung der Hamilton-Depressionsskala-Werte 
der Responder und Nonresponder der Morgen-Response
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4.3.6 Zusammenhang zwischen Schlafstörungen und der Response
Roy-Byrne et al. (1984) vermuteten, dass ausgeprägte Schlafstörungen ein vorsichtiger Indikator für 
das Ansprechen auf die Wachtherapie sein können. Um dieser Vermutung nachzugehen, wurde ein 
Zusammenhang zwischen den „Schlaf-Items“ HAM-D 4, 5, 6, BRMS 9 und VAS 5 und der 
Response (Morgen-, Abend- und Tagesmittelwert-Response der vier Fragebögen) mit dem Mann-
Whitney-U-Test untersucht. Es gab keine signifikanten Korrelationen.
4.3.7 Korrelation zwischen den verschiedenen Depressionsskalen
Zur Beurteilung der Aussagekraft der Depressionsskalen wurden die verschiedenen Fragebögen mit 
der Rangkorrelation von Spearman miteinander verglichen. Dabei stimmten die Fremdbeurteilungs-
bögen Hamilton-Depressionsskala und Bech-Rafaelsen Melancholie-Skala, geprüft mit der Rang-
korrelation von Spearman, signifikant überein. Auch die Selbstbeurteilungsbögen Visuelle Analog 
Skala und Depressivitäts-Skala von Zerssen korrelierten meist signifikant. Zwischen den Fremd- 
und Selbstbeurteilungsbögen gab es nur teilweise signifikante Übereinstimmungen. Näheres ist im 
Anhang in Tabelle 41 bis Tabelle 46 aufgeführt.
Abbildung 12: Mittelwert und Standardabweichung der Bech-Rafaelsen Melancholie-Skala-
Werte der Responder und Nonresponder der Morgen-Response
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4.3.8 Zusammenhang zwischen den einzelnen Kovariablen
Um zu sehen, ob verschiedene Parameter, deren Einfluss auf die Lautstärkeabhängigkeit und die 
Depressionsskalen untersucht wurden, sich gegenseitig beeinflussen, wurde die Rangkorrelation 
von Spearman für das Alter, die Anzahl der depressiven Phasen, die Anzahl der psychiatrischen Kli-
nikaufenthalte, die Dauer der aktuellen depressiven Phase, die Anzahl der Suizidversuche und die 
Anzahl der Wachtherapien im Haus vor der Studie durchgeführt. Für den Familienstand und das 
Geschlecht wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Eine signifikante Korrelation fand sich 
mit der Rangkorrelation von Spearman zwischen der Anzahl der depressiven Phasen und der Dauer 
der aktuellen Phase (p = 0,034; r = -0,489). Patienten mit einer kürzeren Dauer ihrer aktuellen 
depressiven Phase hatten bereits eine größere Anzahl von depressiven Phasen erlebt.
4.3.9 Zusammenfassung
In den Zusatzuntersuchungen wurde dem Einfluss demographischer und klinischer Parameter auf 
die Wachtherapie-Response und auf die Depressivität, dem Einfluss der Wachtherapie auf die 
Depressivität, sowie einem möglichen Zusammenhang zwischen einem Morgentief und der Wach-
therapie-Response nachgegangen.
Die Wachtherapie-Response zeigte keine Unterschiede im Hinblick auf demographische und klini-
sche Parameter.
Die Gruppen der Responder und Nonresponder unterschieden sich in ihren Ausgangswerten nicht.
Bei der Untersuchung von Korrelationen zwischen der Medikation und der Wachtherapie-Response 
fanden sich einige Zusammenhänge zwischen den verschiedenen Responder- und Nonresponder-
gruppen (betreffend die Atypischen Antidepressiva, Lithium, Neuroleptika und Trizyklischen Anti-
depressiva).
Zwischen der Depressivität und demographischen und klinischen Parametern gab es einige Korrela-
tionen. Die männlichen Patienten wurden vor der Wachtherapie in den Fremdbeurteilungsbögen als 
depressiver eingestuft als die weiblichen Patienten. Die jüngeren Patienten (unter 35,5 Jahre) stuften 
sich als depressiver ein als die älteren Patienten. Patienten mit einer Erstmanifestation gaben einen 
höheren Depressionsgrad an als Patienten mit mehreren Episoden. Patienten ohne einen Suizidver-
such erschienen deutlich depressiver als die Patienten mit einem Suizidversuch in der Vorge-
schichte.
Auch bei der Medikamenteneinnahme waren Unterschiede bezogen auf die Depressivität erkennbar. 
Patienten, die SSRI einnahmen, beurteilten sich selbst als depressiver als die, die keine SSRI ein-
nahmen. Patienten, die Trizyklische Antidepressiva einnahmen, stuften sich als depressiver ein als 
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Patienten ohne Trizyklische Antidepressiva. Patienten, die Mirtazapin einnahmen, sahen sich 
dagegen als weniger depressiv als die ohne Mirtazapin-Einnahme. Bei der Einnahme von Lithium, 
Neuroleptika und Benzodiazepinen gab es keine Unterschiede.
Der Einfluss der Wachtherapie auf die Depressivität zeigte sich deutlich. Nach der Wachtherapie 
kam es zu einem signifikanten Rückgang der Depressionswerte. Am Tag nach der Wachtherapie 
stiegen die Depressionswerte wieder auf etwa das Ausgangsniveau an. Die Wachtherapie-Response-
rate lag bei der Morgen-Response bei 65%.
Auffällig war auch ein klarer Unterschied zwischen den Depressionswerten am Morgen und am 
Abend vor der Wachtherapie. Dieser spiegelte das Morgentief wider. Ein signifikantes Morgentief 
war aber nur bei den Respondern in den Fremdbeurteilungsbögen zu sehen. Bei den Nonrespondern 
konnte man kaum einen Unterschied zwischen den Morgen- und Abendwerten des ersten Tages 
erkennen. Das stimmt mit den Ergebnissen vorangegangener Studien überein, in denen Patienten 
mit einem ausgeprägten Morgentief signifikant besser auf eine Wachtherapie ansprachen als Pati-
enten ohne entsprechende Stimmungsschwankungen.
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5 Diskussion
5.1 Die LDAEP als Prädiktor der Wachtherapie-Response
Im Mittelpunkt der Arbeit stand die Prüfung der Hypothese, dass Wachtherapie-Responder sich 
durch eine signifikant stärkere Lautstärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale (LDAEP) vor 
der Wachtherapie als Hinweis auf eine serotonerge Dysfunktion auszeichnen als Nonresponder. 
Diese ließ sich anhand der vorliegenden Messungen nicht bestätigen. Insbesondere die in den vor-
angegangenen Studien (Gallinat 1996, Hegerl et al. 1997, Hegerl et al. 1998a, Gallinat et al. 2000, 
Hegerl et al. 2001, Rosenberg 2003) ausschlaggebende LDAEP des tangentialen Dipols unterschied 
sich bei Respondern und Nonrespondern der untersuchten Patienten nicht. Die einzige signifikante 
Ausnahme gab es bei den Patientengruppen mit einer starken und einer schwachen LDAEP des 
mittleren tangentialen Dipols beim Ton mit der Lautstärke 94 dB bei der Abendwert-Response der 
BRMS. Die Nonresponder zeigten dabei vor der Wachtherapie eine stärkere LDAEP als die 
Responder, was im Gegensatz zur Hypothese steht. Ein statistischer Trend zeigte sich außerdem bei 
einigen anderen Einzelwerten, ohne aber eine Systematik erkennen zu lassen.
Auch bei den LDAEP-Werten konnte zwischen den Gruppen der Responder und Nonresponder kein 
Unterschied festgestellt werden. Die einzige Ausnahme bildeten die Gruppen der Responder und 
Nonresponder der Tagesmittelwert-Response der BRMS, die sich bezüglich der LDAEP des mitt-
leren tangentialen Dipols, des rechten tangentialen Dipols und des mittleren tangentialen Dipols des 
lautesten Tones (94 dB) unterschieden. Allerdings zeigten die Responder dabei auch hier eine 
schwächere LDAEP als die Nonresponder, was im Widerspruch zur Haupthypothese steht. Die 
Responder der Tagesmittelwert-Response der BRMS schienen demnach eine höhere serotonerge 
Transmission als die Nonresponder vor der Wachtherapie zu besitzen.
Desgleichen gab es bei der Betrachtung der Stimmungsänderung durch die Wachtherapie und der 
LDAEP sowie den Gruppen der Patienten mit einer starken und einer schwachen LDAEP keine 
Zusammenhänge, die auf einen Einfluss der Stimmungsänderung auf die LDAEP schließen lassen.
Die Wachtherapie-Responder der vorliegenden Studie zeichneten sich somit nicht durch eine grö-
ßere Lautstärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale vor der Wachtherapie aus als Non-
responder. Eine Prädiktionsfähigkeit der Wachtherapie-Response durch die LDAEP war bei den 
untersuchten Patienten nicht erkennbar.
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Das könnte zum einen an der der Methode der LDAEP selbst liegen. Die LDAEP gilt als eine 
relativ valide indirekte nicht-invasive elektrophysiologische Messmethode des Serotoninstoffwech-
sels im menschlichen Gehirn. Die überzeugendsten Nachweise für eine direkte Beziehung zwischen 
der serotonergen Funktion und der LDAEP kamen von Tierstudien, während die Nachweise beim 
Menschen indirekt und eher inkonsistent ausfielen. (Näheres siehe Hegerl et Juckel 1993, O'Neill et 
al. 2008a, Hegerl et al. 2001, Juckel et al. 1997, 1999, Borge et al. 1971, Buchsbaum et al. 1971, 
1979, Baron et al. 1975, Gottfries et al. 1976, Hubbard et al. 1980, von Knorring et al. 1980, von 
Knorring und Perris 1981, Dykman et al. 1983, Bruneau et al. 1989, Hegerl et al. 1987, 1991b, 
1992, 1996, 2001, Hegerl et Juckel 1993, Paige et al. 1994, Nurnberger et al. 1997, Dierks et al. 
1999, Gallinat et al. 2000, Debener et al. 2002, Rosenberg 2003, Nathan et al. 2006, Guille et al. 
2008, O'Neill et al. 2006, 2007, 2008b, Norra et al. 2008, Oliva et al. 2010)
Es vermehren sich die Hinweise, dass die LDAEP durch eine Vielzahl von Neurotransmitter-
Systemen moduliert wird, wie z.B. durch das glutamaterge, das dopaminerge, das cholinerge und 
das noradrenerge, sowie durch Glycin (O'Neill et al. 2006, 2007, 2008a, 2008b, Oliva et al. 2010), 
und deshalb vielleicht zu unspezifisch für die Veränderungen durch die Wachtherapie ist.
Vor allem aber scheint sie akute Veränderungen der serotonergen Neurotransmission nicht ausrei-
chend zu erfassen (Paige et al. 1994, Dierks et al. 1999, Gallinat et al. 2000, Debener et al. 2002, 
Rosenberg 2003, Guille et al. 2008, O'Neill et al. 2008a, 2008b, Norra et al. 2008, Oliva et al. 
2010). Bei einer Stimmungsänderung durch die Wachtherapie handelt es sich aber um eine akute, 
innerhalb von Stunden eintretende Veränderung. Deshalb könnte man vermuten, dass die LDAEP 
für die Neurotransmittermodulation durch die Wachtherapie-Response nicht die geeignete Messme-
thode ist.
Die LDAEP besitzt eine hohe intraindividuelle Stabilität und eine gute Test-Retest-Reliabilität 
(Hegerl et al. 1988). Schon Buchsbaum und Pfefferbaum (1971) wiesen auf die stabile individuelle 
Charakteristik der evozierten Potentiale hin. Nach Juckel et al. (2010) korreliert sie sogar mit dem 
Auftreten eines bestimmten Haplotyps im BDNF-Gen, was für die Hypothese spricht, dass die 
LDAEP v.a. die Vulnerabilität bei prädisponierten Individuen anzeigt. Der BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor) ist an der Differenzierung und dem Überleben der serotonergen Neurone betei-
ligt. Insgesamt stellt sich - wie auch in anderen Studien – die Frage, ob die LDAEP ein „Trait“ ist, 
eine Eigenschaft, die zwar interindividuell unterschiedlich, aber intraindividuell unveränderlich ist 
und z.B. eine Vulnerabilität widerspiegelt, oder ein „State“, der einen Zustand widerspiegelt und 
von äußeren Faktoren beeinflussbar ist, wobei sich die Diskussionspunkte zugunsten der „Trait“-
Hypothese mehren.
Der Wachtherapie-Effekt scheint dagegen intraindividuell ausgesprochen variabel zu sein. Die Vor-
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hersage des Erfolges eines einzelnen Wachtherapie-Versuches wird in einigen Literaturstellen als 
unmöglich bezeichnet (Fähndrich 1981, Zander et al. 1981, Kasper et al. 1990b, Wiegand 1996). So 
konnte nach anfänglicher Nonresponse bei der zweiten oder dritten Behandlung zu 60% eine Wach-
therapie-Response erzielt werden (Telger et al. 1990). Allerdings besserten sich Patienten, die auf 
die erste Wachtherapie gut ansprechen, häufiger auf weitere Folge-Wachtherapien als Patienten mit 
einer erfolglosen ersten Wachtherapie (Möller et al. 1996). Auch nach Leibenluft et al. (1993), 
Holsboer-Trachsler et al. (1988) und Vovin und Fakturovich (1985) ging ein Erfolg bei der ersten 
Wachtherapie einer Reihe von Wachtherapien mit einem günstigen Gesamtbehandlungsergebnis 
einher. Und Wiegand (1995) zeigte, dass der Response auf eine Wachtherapie zumindest zu Beginn 
einer Serie von Wachtherapien eine prädiktive Bedeutung für das Ansprechen auf die jeweils 
nächste zukommt. Bei gleichzeitiger Medikation wurde zudem eine deutliche Erhöhung der Konsis-
tenz der Reaktionen auf wiederholte Wachtherapien beobachtet (Holsboer-Trachsler et al. 1988, 
Elsenga und van den Hoofdakker 1990). 
Ein anderer Grund könnte die Art der Bestimmung der starken und schwachen LDAEP sein. Zwar 
besitzt die LDAEP eine gute Test-Retest-Reliabilität (Hegerl et al. 1988). Die Vergleichbarkeit von 
starker und schwacher LDAEP in den verschiedenen Studien ist jedoch nicht gegeben. Da man den 
Median, an dem die Teilung in eine schwache und eine starke LDAEP erfolgt, für jedes Patienten-
kollektiv immer neu bestimmt, unterliegt die Definition von starker und schwacher LDAEP starken 
Schwankungen, was auch auf die Ergebnisse der Studien Einfluss haben könnte. Allerdings konnte 
in der vorliegenden Studie auch zwischen den LDAEP-Werten insgesamt und der Wachtherapie-
Response kein Zusammenhang festgestellt werden.
Ein weiterer Grund dafür, dass eine Prädiktion der Wachtherapie-Response durch die LDAEP nicht 
möglich war, könnte sein, dass das serotonerge Transmittersystem bei Patienten, die auf eine Wach-
therapie ansprechen, kein relevanter Indikator ist. Dafür sprechen auch andere Studien. Neumeister 
et al. (1998) zeigten, dass Wachtherapie-Responder auf eine Tryptophan-freie Diät – im Gegensatz 
zu Patienten, die mit serotonergen Antidepressiva oder Lichttherapie behandelt wurden – nicht mit 
einem Stimmungsabfall reagierten. In anderen Untersuchungen zeigten Messungen von Serotonin 
und Serotonin-Metaboliten in Liquor und Serum keine Veränderungen der Werte vor und nach der 
Wachtherapie (Gerner et al. 1979, Post et al. 1976, van Scheyen 1977, Rao et al. 1996). Nach 
Kasper (1996) ließ sich die Wachtherapie-Response nicht als Prädiktor für das Ansprechen auf eine 
serotonerge antidepressive Medikation verwenden. Und falls der antidepressive Effekt von Trizykli-
schen Antidepressiva und SSRI wirklich auf langfristigen adaptiven neuronalen Mechanismen 
beruht (Santarelli et al. 2003), muss der Wachtherapieeffekt, der ja binnen Stunden eintritt, durch 
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andere Mechanismen vermittelt werden.
Anzumerken bleibt, dass, selbst wenn auch andere Methoden zur Bestimmung der serotonergen 
Aktivität keine Unterschiede zwischen Wachtherapie-Respondern und Nonrespondern zeigen 
würden, das nicht den Schluss zuließe, dass dem serotonergen System keinerlei Bedeutung bei der 
Wachtherapie zukommt, „da die psychische Wirkung der hormonellen Veränderungen oder assozi-
ierter Neurotransmittergleichgewichte ja trotzdem unterschiedlich sein kann“ (Ebert und Kaschka 
1996).
Insgesamt lässt sich an den vorliegenden Untersuchungen keine Beziehung zwischen der Wach-
therapie-Response und serotonergen Effekten nachweisen. Es bleibt weiter unklar, welche biologi-
schen Mechanismen der antidepressiven Sofortwirkung der Wachtherapie zugrunde liegen. 
5.2 Abnahme der LDAEP nach Wachtherapie bei Respondern
Auch die zweite Hypothese, dass es bei Wachtherapie-Respondern nach der Wachtherapie zu einer 
Abnahme der LDAEP als Ausdruck einer Zunahme der serotonergen Aktivität kommt, ließ sich in 
der vorliegenden Arbeit nicht bestätigen.
Ein ähnliches Ergebnis erhielten Gallinat et al. (2000). Sie konnten die Hypothese der Abnahme der 
LDAEP nach SSRI-Einnahme trotz erfolgter Stimmungsaufhellung nicht bestätigen. Auch Paige et 
al. (1994) beobachteten keinen Effekt auf die LDAEP von depressiven Patienten nach einer 
Behandlung mit SSRI, ebenso wie Guille et al. (2008) und Oliva et al. (2010) auf die LDAEP von 
Gesunden. Rosenberg (2003) beschrieb, dass Responder und Nonresponder noch nach dreijähriger 
Lithiumeinnahme signifikante Unterschiede der LDAEP aufwiesen, wobei die Lithium-Responder 
eine stärkere LDAEP zeigten. 
Dagegen sahen Buchsbaum et al. (1971), Hubbard et al. (1980), von Knorring et al. (1980) und 
Nathan et al. (2010) eine Abnahme der LDAEP nach der Einnahme von serotonerger Medikation.
Das vorliegende Ergebnis könnte, wie oben diskutiert, zum einen dadurch zu erklären sein, dass die 
LDAEP akute Veränderungen der serotonergen Neurotransmission nicht ausreichend zu erfassen 
scheint. Zum anderen könnte auch das serotonerge Transmittersystem bei Wachtherapie-Respondern 
kein relevanter Indikator sein.
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5.3 Einflüsse auf die LDAEP
5.3.1 Demographische und klinische Einflüsse auf die Gruppen der Patienten mit einer 
starken und einer schwachen LDAEP
Um eine mögliche Beeinflussung der Ergebnisse durch demographische und klinische Parameter 
erkennen zu können, wurden die Werte der verschiedenen Patientengruppen vor der Wachtherapie 
miteinander verglichen. 
Die Gruppen der Patienten mit einer schwachen und einer starken LDAEP zeigten in ihren Aus-
gangswerten keinen Unterschied. Hinweise auf demographische und klinische Einflüsse wie 
Geschlecht, Patientenalter, Familienstand, Dauer der aktuellen depressiven Phase, Anzahl der 
depressiven Episoden, Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte, Suizidversuche, Krankheits-
schwere und Anzahl der bereits ausgeführten Wachtherapien vor der Studie auf die LDAEP fanden 
sich nicht. Eine Ausnahme bildete der Selbstrating-Fragebogen VAS, der einen Zusammenhang 
zwischen der Depressionsschwere und der LDAEP zeigte. Er stufte die Gruppe mit einer schwachen 
LDAEP des tangentialen Dipols als depressiver ein als die Gruppe mit einer starken LDAEP. Das 
widerspricht der Annahme, dass eine schwache LDAEP einen höheren serotonergen Funktionszu-
stand und damit weniger Depressivität widerspiegelt. Allerdings war die VAS der einzige Frage-
bogen, der dieses Ergebnis zeigte. Außerdem beschrieb die VAS die Gruppe mit einer schwachen 
LDAEP des mittleren radialen Dipols als weniger depressiv als die Gruppe mit einer starken 
LDAEP.
Hegerl et al (1994) und Rosenberg (2003) hatten einen Zusammenhang zwischen der LDAEP und 
dem Alter beobachtet. Dabei zeigten jüngere Patienten eine größere LDAEP als ältere Patienten. 
Dies ließ sich in der vorliegenden Untersuchung nicht bestätigen. Gleiches sah man bei Gallinat et 
al. (2000), die keine Korrelationen zwischen demographischen und klinischen Daten und der 
LDAEP fanden.
5.3.2 Demographische und klinische Einflüsse auf die LDAEP
5.3.2.1 Zusammenhänge zwischen verschiedenen Parametern und der LDAEP
Auch bei der Auswertung der Messreihen zwischen der LDAEP und den Parametern Geschlecht, 
Patientenalter, Familienstand, Dauer der aktuellen depressiven Episode, Anzahl der depressiven 
Phasen, Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte und Anzahl der Wachtherapien im Haus vor 
der Studie gab es keinen Hinweis auf einen Zusammenhang.
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Eine Korrelation zeigte sich bei der LDAEP des mittleren radialen Dipols zwischen Patienten mit 
einer Erstmanifestation und Patienten, die bereits mehrere depressive Episoden erlebt hatten. Dabei 
besaßen Patienten mit einer Erstmanifestation eine stärkere LDAEP als Patienten mit mehreren 
depressiven Episoden.
Korrelationen gab es auch zwischen der Depressionsschwere vor der Wachtherapie, gemessen mit 
dem HAM-D, und dem mittleren tangentialen Dipol von Tag 2, sowie zwischen der DS und dem 
mittleren radialen Dipol Tag 1 und der DS und der VAS und dem linken radialen Dipol Tag 1.
Diese Ergebnisse konnten allerdings mit der am Median bewerteten LDAEP nicht wiederholt 
werden.
5.3.2.2 Zusammenhang zwischen einer Suizidalität und der LDAEP
Einige der Patienten hatten einen Suizidversuch, meist kurz vor dem aktuellen Klinikaufenthalt, 
unternommen. In den meisten Studien, die das serotonerge Abbauprodukt 5-HIAA bei Suizidopfern 
und nach Suizidversuchen untersuchten, fanden sich erniedrigte Spiegel (Asberg et al. 1987, Roy et 
Linnoila 1990, Mann et al. 1989, 1989, Stanley et Stanley 1990). Niedrige 5-HIAA-Spiegel konnten 
Suizidversuche sogar vorhersagen (Träskman et al. 1981, Roy et al. 1989). Deshalb wäre eine starke 
LDAEP des mittleren tangentialen Dipols als Ausdruck eines niedrigen Serotoninspiegels bei den 
Betroffenen zu erwarten. In der vorliegenden Studie fanden sich aber keine Unterschiede bei Pati-
enten mit und ohne einen Suizidversuch hinsichtlich der LDAEP. Dasselbe Ergebnis erhielt Rosen-
berg (2003). Juckel und Hegerl (1994) beschrieben dagegen eine signifikant niedrigere LDAEP bei 
Patienten mit Suizidversuchen, wobei jedoch bei Patienten mit akuter Suizidalität eine starke 
LDAEP gefunden wurde. 
5.3.2.3 Zusammenhang zwischen der Medikation und der LDAEP
In den vorangegangenen Studien (von Knorring et al. 1980, Buchsbaum et al. 1971, Hubbard et al. 
1980, Juckel et al. 1997, 1999, Nathan et al. 2006) wird von einer deutlichen Beeinflussung der 
LDAEP durch Medikamente berichtet. Das konnte in dieser Studie nicht bestätigt werden. 
Es war nur ein tendenzieller Zusammenhang zwischen der Einnahme von SSRI und der LDAEP des 
mittleren tangentialen Dipols zu sehen, die bei SSRI-Einnahme etwas schwächer war.
Auch Phillips et al. (2000), Guille et al. (2008), Oliva et al. (2010) stellten keine Veränderung der 
LDAEP unter der Einnahme von SSRI fest. 
Unter der Einnahme von Lithium zeigte sich in Übereinstimmung mit den vorangegangenen Stu-
dien eine tendenziell schwächere LDAEP. In diesen Studien kam es zu einem Anstieg der LDAEP 
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kurz nach Beginn der Lithiumtherapie und zu einer Abnahme der LDAEP bei längerer Lithiumein-
nahme (Buchsbaum et al. 1971, Borge et al. 1971, Heninger 1978, Hegerl et al. 1990, Rosenberg 
2003).
Hinweise auf Zusammenhänge sowohl zwischen Mirtazapin (SSRI mit noradrenergen Mecha-
nismen) und der LDAEP, wie auch zwischen Trizyklischen Antidepressiva (kombinierte Hemmung 
der Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme) und der LDAEP gab es nicht. Das steht im Ein-
klang mit Straumanis et al. (1982), die keinen Einfluss Trizyklischer Antidepressiva auf die LDAEP 
feststellen konnten, und im Widerspruch zu Phillips et al. (2000), die eine Reduktion der LDAEP 
durch das Trizyklische Antidepressivum Amitryptilin fanden.
Auch bei den dopaminantagonistisch wirkenden Neuroleptika war kein Einfluss auf die LDAEP 
erkennbar. In zwei Studien wurde eine Veränderung der N1/P2-Amplituden auf Neuroleptika hin 
beschrieben, wobei Straumanis et al. (1982) ein Anwachsen der Amplituden und Roth et al. (1991) 
eine Reduktion der P2-Amplitude beobachteten.
Die Einnahme des Benzodiazepins Lorazepam (das die hemmende Wirkung der GABA verstärkt) 
korrelierte dagegen signifikant mit der LDAEP des mittleren und des rechten radialen Dipols. Dabei 
war die LDAEP des radialen Dipols schwächer. In der Literatur wird eine Reduktion der N1/P2-
Amplituden angegeben (Noldy et al. 1990).
Insgesamt scheint die LDAEP durch Medikamente beeinflusst zu werden, wobei die Ergebnisse in 
der Literatur und der vorliegenden Studie teilweise widersprüchlich sind und die Aussagekraft auf-
grund der kleinen Fallzahlen eingeschränkt ist.
5.4 Einflüsse auf die Wachtherapie-Response
Demographische und klinische Parameter wie Geschlecht, Patientenalter, Familienstand, Dauer der 
gegenwärtigen depressiven Episode, Anzahl der depressiven Episoden, Anzahl der psychiatrischen 
Klinikaufenthalte, Suizidversuche, Depressionsausmaß und Anzahl der bereits ausgeführten Wach-
therapien vor der Studie hatten keinen nachweislichen Einfluss auf den Therapieerfolg der Wach-
therapie. Ähnliche Ergebnisse führten auch Rudolf (1996) und König et al. (1997) auf. Bei Möller 
et al. (1996) erwiesen sich dagegen eine Erstmanifestation vor dem 45. Lebensjahr und zurücklie-
gende Suizidversuche als günstige Voraussetzungen für ein gutes Ansprechen.
Die Medikation hingegen hatte in der vorliegenden Studie auf die Wachtherapie-Response mögli-
cherweise einen geringen Einfluss. Betrachtete man die aussagekräftigste Response, die Morgen-
wert-Response, unterschieden sich Responder und Nonresponder bei der Lithiumeinnahme und der 
Einnahme von atypischen Antidepressiva (Mirtazapin, Venlafaxin). Unter den 5 Patienten, die 
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Lithium einnahmen, gab es deutlich mehr Nonresponder als Responder. Unter den Patienten, die 
Atypische Antidepressiva (kombinierte Hemmung der Serotonin-und Noradrenalin-Wiederauf-
nahme) einnahmen, waren dagegen deutlich mehr Morgenwert-Responder.
Bei den Respondern und Nonrespondern der Abendwert-Response sah man bei der Neuroleptika-
Medikation (Dopaminantagonismus) einen signifikanten Unterschied. Es zeigten sich nur Non-
responder in dieser Gruppe. Bei den Patienten, die Atypische Antidepressiva einnahmen, gab es 
etwas mehr Nonresponder.
Unter den Patienten, die Trizyklische Antidepressiva (kombinierte Hemmung der Serotonin- und 
Noradrenalin-Wiederaufnahme) einnahmen, sah man bei der Tagesmittelwert-Response signifikant 
mehr Nonresponder auf die Wachtherapie. Unter den Patienten, die Atypische Antidepressiva ein-
nahmen, waren nur Responder.
Die Ausgangs-Depressionswerte waren für alle Patientengruppen mit und ohne dem entsprechenden 
Medikament gleich. Eine Ausnahme gab es bei den Atypischen Antidepressiva, bei deren Einnahme 
sich in der VAS und DS Unterschiede zeigten. Dabei waren die Ausgangs-Depressionswerte bei den 
Einnahmegruppen niedriger, gleichzeitig bestand in diesen Gruppen eine ausgeprägte Morgen-
Response.
Zusammenfassend muss man berücksichtigen, dass die Aussagekraft aufgrund der kleinen Fall-
zahlen sehr eingeschränkt ist.
In einer Übersicht der Literatur von 1971-1987 konnte Kasper (1996) hinsichtlich des Wachthera-
pieerfolges keinen Unterschied zwischen unmedizierten und medizierten Patienten erkennen.
5.5 Einflüsse auf die Depressivität
Die Depressionswerte unterschieden sich zum Teil hinsichtlich der demographischen und klinischen 
Parameter. 
So wurden in den Fremdbeurteilungsbögen die männlichen Patienten als deutlich depressiver einge-
stuft als die weiblichen Patienten. Bei den Selbstbeurteilungsbögen gab es keine Hinweise auf eine 
Korrelation. Unklar ist, ob die befundenden Ärzte die männlichen Patienten als depressiver ein-
stuften als sie waren, oder die männlichen Patienten zu einer Bagatellisierung ihrer Depressivität 
neigten.
Auch bezüglich des Alters unterschieden sich Fremd- und Selbstbeurteilungsbögen. In den Selbst-
beurteilungsfragebögen gaben die jüngeren Patienten einen höheren Depressionsgrad als die älteren 
Patienten an. Eine mögliche Erklärung dafür wäre, dass die jüngeren Patienten an ihrer Erkrankung 
schwerer leiden als die „abgeklärteren“ älteren Patienten.
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Einen ähnlichen Effekt könnte man bei der Selbstbeurteilung der Patienten, die an einer Erstmani-
festation litten, vermuten. Diese gaben einen höheren Depressionsgrad an als die Patienten mit meh-
reren depressiven Episoden. Die beiden Fremdbeurteilungsbögen zeigten keinen Unterschied.
Vergleicht man die Depressivität der Patienten mit und ohne Suizidversuch, erscheinen die Pati-
enten ohne Suizidversuch überraschenderweise deutlich depressiver als die Patienten mit einem 
Suizidversuch in der Vorgeschichte. 
Ein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und einem Suizidversuch konnte in der vorliegenden 
Studie nicht nachgewiesen werden. Das widerspricht den Ausführungen in der Literatur. Meist wird 
die Zahl der Suizidversuche bei den Frauen etwas höher angegebenen, die Zahl der vollendeten Sui-
zide ist bei den Männern jedoch deutlich höher (¾ aller vollendeten Suizide werden von Männern 
begangen).
Hinsichtlich der Medikation gab es in den Selbstbeurteilungsbögen Unterschiede in den Ausgangs-
Depressionswerten. Patienten, die Trizyklische Antidepressiva einnahmen, stuften sich als depres-
siver ein als Patienten ohne Trizyklische Antidepressiva. Auch Patienten, die SSRI einnahmen, 
beurteilten sich selbst in der VAS als depressiver als die, die keine SSRI einnahmen. Patienten, die 
Mirtazapin einnahmen, sahen sich dagegen als weniger depressiv als die ohne Mirtazapin-Ein-
nahme. Bei der Einnahme von Lithium, Neuroleptika und Benzodiazepinen gab es keine Unter-
schiede.
Die Ausgangs-Depressionswerte des Familienstandes, der Dauer der aktuellen depressiven Phase 
und der Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte unterschieden sich nicht. Auch ein Zusam-
menhang zwischen der Depressivität und der Anzahl der Wachtherapien vor der Studie bestand 
nicht. 
Eine Korrelation fand sich zwischen der Anzahl der depressiven Phasen und der Dauer der aktuellen 
Phase. Patienten mit einer kürzeren Dauer ihrer aktuellen depressiven Phase hatten bereits eine grö-
ßere Anzahl von depressiven Phasen erlebt. Dies widerspricht der allgemeinen Beobachtung, dass 
die depressiven Episoden mit der zunehmenden Anzahl der Rezidive länger werden (Althaus et 
Hegerl 2005).
5.6 Wachtherapie-Response
Die in der vorliegenden Studie erhaltene Wachtherapie-Responserate (Morgen-Response) (HAM-D) 
von 65% entspricht dem in der Literatur angegebenen Wert. Die Wachtherapie-Responserate der 
Abend-Responder betrug 35%, die Responserate der Tagesmittelwert-Response 55%. Das Depressi-
vitätsniveau ging dabei signifikant bei der Morgen-Response auf 66%, bei der Abend-Response auf 
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84% und bei der Tagesmittelwert-Response auf 71% zurück. Betrachtet man nur die Responder, 
verringerte sich die Depressivität am Wachtherapie-Morgen sogar auf 42% (HAM-D) des Aus-
gangsniveaus. Am Abend der Wachtherapie wurde das Depressivitätsniveau der Responder im 
HAM-D mit 76% angegeben. Die Selbstbeurteilung im VAS ergab davon abweichend eine Reduk-
tion der Depressivität am Wachtherapie-Abend auf 48%. Das subjektive Gefühl der Stimmungsver-
besserung schien demnach deutlich ausgeprägter zu sein als die Außenwahrnehmung der beurtei-
lenden Ärzte.
Nach van den Hoofdakker und Beersma (1988) besteht der Wachtherapieeffekt in einer „Konservie-
rung“ der Stimmungsaufhellung des Vorabends. Die Verminderung der Depressivität durch die 
Wachtherapie ging aber weit über das Depressivitätsniveau des Vorabends hinaus, so dass man beim 
Wachtherapie-Effekt von einer sich zusätzlich zum Abendhoch addierenden Stimmungsaufhellung 
sprechen muss.
Überraschenderweise waren die Unterschiede der einzelnen Messzeitpunkte bei den Respondern der 
DS nicht signifikant. Das erklärt sich aus der Tatsache, dass es nach der DS nur 3 Responder und 16 
Nonresponder gab. Der kleine Wachtherapie-Effekt bei den Nonrespondern erschien dagegen signi-
fikant aufgrund ihrer so deutlich höheren Zahl.
Am Tag nach der Wachtherapie ist in der Literatur der erneute Anstieg der Gesamt-Depressions-
werte auf etwa das Ausgangsniveau beschrieben. Rudolf (1996) berichtet jedoch von einer weiter 
anhaltenden mäßigen bis deutlichen Besserung bei 40% bis 60% der Patienten (Pflug und Tölle 
1971a, Bojanowsky et al. 1973, Rudolf und Tölle 1978a). Das konnte in der vorliegenden Studie 
bestätigt werden. Bei den Respondern kam es zu einem weiteren Anhalten der Stimmungsverbesse-
rung, sowohl in den Fremd- (auf 75% des Ausgangsniveaus, signifikant) wie auch in den Selbstbe-
urteilungsbögen (VAS: auf 89% des Ausgangsniveaus, DS: auf 77% des Ausgangsniveaus).
Die in früheren Studien (Matussek et al. 1974, Schmocker et al. 1975, Loosen et al. 1974, Bhanji et 
al. 1978) beschriebenen Tag 2-Responder, die erst am zweiten Tag nach einer durchschlafenen 
Nacht eine Stimmungsaufhellung zeigen, waren in der vorliegenden Studie, wie auch bei Wiegand 
(1995), nicht zu sehen. Es gab zwar 3 Patienten, die noch am Tag nach der Wachtherapie eine deut-
liche Stimmungsverbesserung aufwiesen. Sie respondierten jedoch bereits am Wachtherapie-Tag 
und behielten ihre verbesserte Stimmung am darauf folgenden Tag bei. 
Insgesamt konnten die in der Literatur angegebenen Wachtherapiedaten bestätigt werden. Darüber 
hinaus wurde deutlich, dass der Wachtherapieeffekt auch subjektiv von den respondierenden Pati-
enten ausgeprägt stimmungsaufhellend empfunden wurde. 
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5.7 Das Morgentief als Prädiktor der Wachtherapie-Response
In vorangegangenen Studien (Cole und Müller 1976, van Scheyen 1977, Rudolf und Tölle 1978, 
Schilgen und Tölle 1980, Roy-Byrne 1984, Elsenga und van den Hoofdakker 1987, Haug et al. 
1987, Cole und Kripke 1989, Riemann et al. 1990, Reinink et al. 1990, Riemann et al. 1991, Haug 
1992 und Wiegand 1995) sprachen Patienten mit einem Morgentief signifikant besser auf eine 
Wachtherapie an als Patienten ohne entsprechende Stimmungsschwankungen. Nach Riemann et al. 
(1990) respondierten 75% der Patienten mit einem Morgentief gegenüber 50% der Patienten ohne 
Tagesschwankungen. Das konnte mit der vorliegenden Studie bestätigt werden: Bei den Patienten 
mit einem Morgentief gab es deutlich mehr Responder als bei Patienten, die kein Morgentief auf-
wiesen. Dieser Zusammenhang fand sich in beiden Fremdbeurteilungsbögen, aber nicht in den 
Selbstbeurteilungsbögen. Auch bei Reinink et al. (1990) war die Korrelation zwischen einem Mor-
gentief und der Response nach der HAM-D größer als nach der VAS. Da sich relativ leicht untersu-
chen lässt, ob ein Patient zu einem Morgentief neigt, könnte dies ein guter Prädiktor für den Erfolg 
einer Wachtherapie sein. Allerdings gibt es auch Studien, die zeigen, dass das Morgentief intraindi-
viduell nicht stabil ist (siehe Tölle 1996), so dass die prädiktive Bedeutung ungewiss sei und von 
den Autoren unterschiedlich angegeben wird. So konnten Pflug (1976), Waldmann et al. (1979) und 
Möller et al. (1996) keinen Zusammenhang zwischen einem Morgentief und der Wachtherapie-
Response beobachten.
Zusammenhang zwischen Schlafstörungen und der Response
Roy-Byrne et al. (1984) vermuteten, dass ausgeprägte Schlafstörungen ein vorsichtiger Indikator für 
das Ansprechen auf die Wachtherapie sein können. Diese Aussage konnte mit den vorliegenden 
Daten nicht bestätigt werden. Auch Möller et al. (1996) sahen keinen Zusammenhang zwischen 
Schlafstörungen und der Wachtherapie-Response.
5.8 Aussagekraft der Depressionsskalen
Zur Beurteilung der Aussagekraft der Depressionsskalen wurden die verschiedenen Fragebögen 
miteinander verglichen. Dabei stimmten die Fremdbeurteilungsbögen Hamilton-Depressionsskala 
und Bech-Rafaelsen Melancholie-Skala überein. Auch die Selbstbeurteilungsbögen Visuelle Analog 
Skala und Depressivitäts-Skala von Zerssen korrelierten meist. 
Zwischen den Fremd- und Selbstbeurteilungsbögen gab es nur teilweise Übereinstimmungen. Am 
Tag vor der Wachtherapie stimmten die Fremd- und Selbstbeurteilungsbögen nicht überein, dagegen 
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am Tag der Wachtherapie und zum Teil am Tag nach der Wachtherapie. Die Interviewer beurteilten 
die Patienten dabei am Tag vor der Wachtherapie als depressiver als diese sich selbst. Dies könnte 
zum Beispiel durch eine Voreingenommenheit der Interviewer oder durch eine Fehleinschätzung der 
Patienten in ihrer Depression oder auch durch die abweichenden Fragen in den verschiedenen 
Skalen entstanden sein. In der Aufhellungsphase des Wachtherapietages stimmte die Einschätzung 
beider dann überein.
5.9 Kritik an der Methode
5.9.1 Geringe Fallzahlen
Aufgrund der Ausschlusskriterien und insbesondere der Anforderungen an die EEG-Güte (mehr als 
38 artefaktfreien Reizantworten pro Lautstärkeintensität in der Ableitung der akustisch evozierten 
Potentiale) mussten viele Teilnehmer der Studie ausgeschlossen werden. Die verbliebenen 20 Pati-
enten ließen zwar orientierende Schlüsse zu, wenn allerdings Untergruppen gebildet werden 
mussten (z.B. bei der Medikamenteneinnahme), war eine verlässliche statistische Aussage nicht 
mehr möglich. 
5.9.2 Mögliche Veränderung der Ergebnisse durch die unterschiedliche Medikation
Wegen der verschiedenen Medikamente der einzelnen Patienten lag ein unterschiedlicher Medika-
mentenstatus bei Wachtherapie-Respondern und Nonrespondern vor. Wie in der Einleitung erwähnt, 
ist bekannt, dass die LDAEP durch einige Medikamente beeinflusst wird. Dadurch könnte es zu 
verfälschenden Überlagerungseffekten auf die LDAEP gekommen sein. Daher ist die Vergleichbar-
keit der LDAEP der Responder und Nonresponder nur eingeschränkt gegeben.
5.9.3 Fehlen einer gesunden Kontrollgruppe
Bei der Untersuchung humoraler Veränderungen durch die Wachtherapie werden im Idealfall 
gesunde Kontrollen, depressive Responder und depressive Nonresponder verglichen. Unterschiede 
sowohl zwischen Respondern und Nonrespondern sowie zwischen Respondern und Kontrollen 
sollten in die antidepressiven Wirkmechanismen Einblick geben. (Ebert und Kaschka 1996) Im 
Design der vorliegenden Studie war keine Kontrollgruppe Gesunder vorgesehen. Deren mögliche 
Veränderung der LDAEP durch die Wachtherapie hätte eventuell zusätzlich Aufschluss über die 
Prädiktionsfähigkeit der LDAEP geben können.
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5.9.4 Unschärfe bei der Erfassung der Depressionsschwere
Eine mögliche Fehlerquelle könnte die ungenaue Erfassung der Depressionsschwere durch die Fra-
gebögen sein. Durch die vier verschiedenen Fragebögen konnte zwar ein recht genaues Bild 
gewonnen werden, am Tag vor der Wachtherapie stimmten die Fremd- und Selbstbeurteilungsbögen 
jedoch nicht überein. Da die Beurteiler die Patienten als depressiver als diese sich selbst ein-
schätzten, fanden sich manche Ergebnisse nur bei den Fremdbeurteilungsbögen. So stellte sich die 
Stimmungsaufhellung durch die Wachtherapie in den Fremdbeurteilungsbögen deutlicher dar, und 
der Zusammenhang zwischen Morgentief und Wachtherapie-Erfolg war nur bei den Fremdbeurtei-
lungsbögen nachweisbar. 
5.10 Schlußfolgerungen
Wachtherapie-Responder zeichneten sich in der vorliegenden Studie nicht durch eine signifikant 
stärkere Lautstärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale als Ausdruck einer niedrigeren sero-
tonergen Aktivität vor der Wachtherapie aus als Nonresponder. Eine Prädiktion der Wachthera-
pie-Response durch die LDAEP war nicht möglich.
Auch die Hypothese, dass es bei Wachtherapie-Respondern nach der Wachtherapie zu einer 
Abnahme der LDAEP als Zeichen einer serotonergen Zunahme kommt, ließ sich nicht bestätigen.
Hinweise auf einen möglichen Einfluss von demographischen und klinischen Parametern auf die 
LDAEP waren nicht zu sehen.
Auf den Erfolg der Wachtherapie hatten demographische und klinische Parameter keinen Einfluss. 
Eventuell nahm die Medikation auf die Wachtherapie-Response etwas Einfluss, wobei die Aussage-
kraft aufgrund der kleinen Fallzahlen eingeschränkt war.
Die Wachtherapiewirkung entsprach insgesamt dem in der Literatur angegebenen Bild. 65% der 
Patienten respondierten. Das Depressivitätsniveau ging bei den Respondern auf 42% des Vortages 
zurück. In einer verringerten Ausprägung hielt die Stimmungsverbesserung am 2. Tag nach der 
Wachtherapie an. Betont werden kann, dass die Patienten ihre Stimmungsaufhellung auch subjektiv 
mindestens so ausgeprägt erlebten wie die Beurteiler sie wahrnahmen.
Patienten mit einem Morgentief sprachen signifikant besser auf eine Wachtherapie an als Patienten 
ohne entsprechende Stimmungsschwankungen. Dieser Zusammenhang fand sich in beiden Fremd-
beurteilungsbögen, aber nicht in den Selbstbeurteilungsbögen. Das fremdbeurteilte Morgentief 
könnte somit als ein Wachtherapie-Response-Prädiktor angesehen werden.
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Unterschiede zwischen den Fremd- und Selbstbeurteilungsbögen gab es bei der Depressivität im 
Hinblick auf das Geschlecht, das Alter und eine Erstmanifestation. Patienten ohne einen Suizidver-
such erschienen deutlich depressiver als Patienten mit einem Suizidversuch in der Vorgeschichte.
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6 Zusammenfassung
Die Wachtherapie ist eine bewährte und seit langem praktizierte Therapieform bei Depressionen 
und eine der Therapien, die innerhalb von Stunden ihre antidepressive Wirkung entfalten kann. Ein 
besseres Verständnis der Wirkmechanismen der Wachtherapie würde auch das Wissen über Depres-
sionen und antidepressive Therapien insgesamt erweitern. Da bisher unklar ist, welche neuroendo-
krinologischen Effekte der antidepressiven Sofortwirkung der Wachtherapie zugrunde liegen, ist es 
sinnvoll, mögliche serotonerge Mechanismen der Wachtherapie zu überprüfen. Hierzu gibt es als 
nicht-invasives elektrophysiologisches in vivo Verfahren die Möglichkeit der Ableitung ereigniskor-
relierter evozierter Potentiale. Die Lautstärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale (LDAEP) 
ist ein relativ valides Messverfahren zur indirekten Beurteilung der Funktion des serotonergen Sys-
tems im Gehirn des Menschen. Es besteht eine inverse Beziehung zwischen der LDAEP und der 
Serotonin-Aktivität, d.h. eine starke LDAEP zeigt einen niedrigen und eine schwache LDAEP einen 
hohen serotonergen Funktionszustand an.
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob die LDAEP als Prädiktor der 
Response in der Wachtherapie bei depressiven Patienten geeignet ist, und sich Wachtherapie-Re-
sponder durch eine signifikant stärkere Lautstärkeabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale als 
Hinweis auf eine serotonerge Dysfunktion vor der Wachtherapie auszeichnen als Nonresponder. 
Außerdem wurde untersucht, ob es bei Wachtherapie-Respondern nach der Wachtherapie zu einer 
Abnahme der LDAEP als Ausdruck einer Zunahme der serotonergen Aktivität kommt.
Explorativ wurde ein möglicher Einfluss von demographischen und klinischen Parametern auf die 
LDAEP, auf den Erfolg einer Wachtherapie und auf die Depressivität getestet.
Des weiteren wurde die Beeinflussung der Depressivität durch die Wachtherapie, sowie ein mögli-
cher Zusammenhang eines Morgentiefs mit dem Wachtherapieerfolg geprüft. 
Dazu wurden in der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilian-Universität in München über 
zwei Jahre hinweg die Auswirkungen einer partiellen Wachtherapie an 39 depressiven Patienten 
untersucht, wobei auswertbare Daten von 20 Patienten verblieben.
Ein Zusammenhang zwischen einem Wachtherapieerfolg und der LDAEP konnte nicht nachge-
wiesen werden, so dass der Einsatz der LDAEP zur Prädiktion der Wachtherapie-Response der vor-
liegenden Untersuchung nach nicht sinnvoll erscheint.
Auch die Untersuchung der LDAEP bei Wachtherapie-Respondern nach der Wachtherapie zeigte 
nicht die erwartete Abnahme der LDAEP als Ausdruck einer Zunahme der serotonergen Aktivität.
Die vorliegenden Ergebnisse könnten zum einen dadurch zu erklären sein, dass das serotonerge 
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Transmittersystem bei Wachtherapie-Respondern keinen relevanten Indikator darstellt. Zum 
anderen könnten sie auch darauf zurückzuführen sein, dass die LDAEP akute Veränderungen der 
serotonergen Neurotransmission nicht ausreichend zu erfassen scheint.
Bei der Prüfung des Einflusses von demographischen und klinischen Parametern (Geschlecht, Pati-
entenalter, Familienstand, Dauer der aktuellen depressiven Phase, Anzahl der depressiven Episoden, 
Anzahl der psychiatrischen Klinikaufenthalte, Suizidversuche, Krankheitsschwere und Anzahl der 
bereits ausgeführten Wachtherapien vor der Studie) auf die LDAEP war kein Zusammenhang zu 
sehen, die LDAEP scheint davon unabhängig zu sein. Der Einfluss von Medikamenten auf die 
LDAEP, der in der Literatur aufgeführt wird, zeigte sich in der vorliegenden Studie kaum, wobei 
die Aussagekraft aufgrund der kleinen Fallzahlen eingeschränkt war.
Der Erfolg der Wachtherapie erschien unabhängig von demographischen und klinischen Parame-
tern. Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Wachtherapie-Response und der 
Medikation gab es allerdings einige Hinweise auf Zusammenhänge, wobei die Aussagekraft auf-
grund der kleinen Fallzahlen eingeschränkt war. 
Korrelationen zwischen demographischen und klinischen Parametern und der Depressivität sah man 
teilweise bei den Fremd-, teilweise bei den Selbstbeurteilungsbögen.
Die Wachtherapiewirkung entsprach insgesamt dem in der Literatur beschriebenen Bild. Die Wach-
therapie-Responserate der Morgen-Response (HAM-D) betrug 65%. Bei den Respondern halbierte 
sich das Depressivitätsniveau und stieg nach durchschlafener Nacht wieder an, allerdings nur auf 
2/3 des Ausgangsniveaus vor der Wachtherapie.
Ein Zusammenhang fand sich zwischen einem Morgentief auf der Basis der Fremdbeurteilungen 
und der Wachtherapie-Response. Wie in der Literatur angegeben sprachen Patienten mit einem 
Morgentief signifikant besser auf die Wachtherapie an. Das Morgentief könnte sich somit als ein 
Indikator für eine erfolgreiche Wachtherapie eignen.
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AEP Akustisch evozierte Potentiale
AUC Area under Curve
BDNF Brain-derived neurotrophic factor
BESA Brain Electrical Source Analysis
B.E.S.T  Brain Electrical Signal Topography
BRMS Bech-Rafaelsen Melancholie-Skala
CRH Corticotropin Releasing Hormon








HVA Homovanillinmandelsäure (katecholaminerges Abbauprodukt)
ICD International Classification of Diseases





REM Rapid Eye Movement
RTMS repetitive transcraniale Magnetstimulation
SPECT Single Photonen-Computer-Tomographie
SPL sound pressure level
SNRI selective noradrenaline reuptake inhibitors




TSH Thyreotropin oder Thyreoidea stimulierendes Hormon
TRH Thyreotropin Releasing Hormone
VAS Visuelle Analogskala
VMA Vanillinmandelsäure (katecholaminerges Abbauprodukt)
ZNS Zentrales Nervensystem













Zu 3.1.4 Merkmale des Teilnehmerkollektivs
Tabelle 4: ICD-10-Diagnosen (entspricht Tabelle 1)
ICD-10-Diagnose F31.31 F32.11 F32.2 F32.3 F33.11 F33.2 F33.3 F34.1
Anzahl Patienten 1 3 5 4 1 3 1 2












Erstmanifestation der Depression 12
Dauer der depressiven Phase in Monaten 13.5 ± 21.8
Anzahl der depressiven Phasen 2.1 ± 2.2
Anzahl psychiatrischer Klinikaufenthalte 1.4 ± 0.5
Suizidversuche 0.4 ± 0.5
positive Familienanamnese 13
Baseline HAM-D Score 20.0 ± 4.5
Baseline BRMS Score 16.1 ±5.0
Baseline DS Score 39.0 ± 8.3
Baseline VAS Score 30.4 ± 9.1
Anzahl der Wachtherapien vor der Studie 3.1 ± 3.9
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Tabelle 6: Medikamenteneinnahme
Wirkstoffgruppe/ Wirkmechanismen Wirkstoff Anzahl





























Wirkstoffgruppe/ Wirkmechanismen Wirkstoff Anzahl








3.2 Material und Untersuchungsmethoden
Zu 3.2.1 Untersuchungsablauf






Tag 1 7.00 – 7.30
7.30 – 9.00 X X
9.00 – 14.00 X




7.30 – 9.00 X X
9.00 – 14.00 X
17.00 – 18.00 X X
Tag 3 7.30 – 9.00 X X
17.00 – 18.00 X X
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Zu 3.2.5 Die Durchführung der Dipolquellenanalyse
Tabelle 8: Durchschnittliche Residualvarianzen der einzelnen Intensitäten in Prozent
Intensität Ableitung 1 Ableitung 2
57 dB SPL 18.5 ± 12.2 13.8 ± 6.5
67 dB SPL 12.4 ± 5.6 12.4 ± 6.5
77 dB SPL 13.8 ± 11.4 9.8 ± 4.7
87 dB SPL 11.2 ± 6.8 10.4 ± 5.8
97 dB SPL 15.2 ± 9.3 13.6 ± 7.2
SPL: Sound pressure level
4 Ergebnisse
Zu 4.1.4 Definition von starker und schwacher LDAEP
Tabelle 9: Mediane der LDAEP
Lautstärkeabhängigkeit des mittleren tangentialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 1. Ableitung
0.316 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des rechten tangentialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 1. Ableitung
0.371 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des linken tangentialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 1. Ableitung
0.277 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des mittleren radialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 1. Ableitung
0.144 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des rechten radialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 1. Ableitung
0.178 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des linken radialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 1. Ableitung
0.121 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des mittleren tangentialen Dipols des 
lautesten Tones bei 94 dB, 1. Ableitung
2.971 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des mittleren tangentialen Dipols des 
zweitlautesten Tones bei 84 dB, 1. Ableitung
2.524 µV/10 dB
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Lautstärkeabhängigkeit des mittleren tangentialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 1. Ableitung
0.316 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des mittleren radialen Dipols des lautesten 
Tones bei 94 dB, 1. Ableitung
1.482 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des mittleren tangentialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 2. Ableitung
0.301 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des rechten tangentialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 2. Ableitung
0.345 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des linken tangentialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 2. Ableitung
0.325 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des mittleren radialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 2. Ableitung
0.151 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des rechten radialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 2. Ableitung
0.209 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des linken radialen Dipols der fünf 
Lautstärkeintensitäten, 2. Ableitung
0.100 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des mittleren tangentialen Dipols des 
lautesten Tones bei 94 dB, 2. Ableitung
3.119 µV/10 dB
Lautstärkeabhängigkeit des mittleren radialen Dipols des lautesten 
Tones bei 94 dB, 2. Ableitung
1.537 µV/10 dB
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Tabelle 10: mittlerer tangentialer Dipol





73.5 ± 16.9 73.1 ± 14.7 ns
Tabelle 11: mittlerer radialer Dipol





78.9 ± 11.2 67.7 ± 17.6 ns
ns: nicht signifikant
zu 4.1.5.1 Zusammenhang zwischen den verschiedenen Parametern und den Gruppen der Patienten
mit einer starken und einer schwachen LDAEP
Tabelle 12: Zusammenhang zwischen verschiedenen Parametern und der anhand des 
























Dauer der depressiven 
Phasen in Monaten








Anzahl der depressiven 
Phasen
1.6 ± 1.3 2.5 ± 2.8 ns (U-Test)
Anzahl psychiatrischer 
Klinikaufenthalte
1.3 ± 0.5 1.4 ± 0.5 ns (U-Test)
Suizidversuche 0.3 ± 0.5 0.4 ± 0.5 ns (U-Test)
Baseline HAM-D Score 21.1 ± 4.2 18.8 ± 4.6 ns (U-Test)
Baseline BRMS Score 16.7 ±5.6 15.4 ± 4.5 ns (U-Test)
Baseline DS Score 40.2 ± 7.0 37.7 ± 9.8 ns (U-Test)
Baseline VAS Score 34.2 ± 8.2 26.3 ± 8.4 S= 0.05, Z= -1.96
Anzahl der 
Wachtherapien vor der 
Studie
3.5 ± 5.3 2.6 ± 1.6 ns (U-Test)
s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
Tabelle 13: Zusammenhang zwischen verschiedenen Parametern und der anhand des 
Medians bewerteten LDAEP des mittleren radialen Dipols


















Dauer der depressiven 
Phasen in Monaten
13.5 ± 21.6 13.5 ± 23.2 ns (U-Test)
Baseline HAM-D Score 19.1 ± 3.8 20.8 ± 5.1 ns (U-Test)
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Parameter schwache LDAEP starke LDAEP Test
Baseline BRMS Score 15.8 ± 4.7 16.3 ± 5.5 ns (U-Test)
Baseline DS Score 35.6 ± 5.1 42.8 ± 9.8 ns (U-Test)
Baseline VAS Score 28.8 ± 9.9 32.3 ± 8.1 s=0.05, Z= -1.96
Anzahl der depressiven 
Phasen
2.7 ± 2.8 1.4 ± 1.0 ns (U-Test)
Anzahl psychiatrischer 
Klinikaufenthalte
1.5 ± 0.5 1.2 ± 0.4 ns (U-Test)
Suizidversuche 0.3 ± 0.5 0.4 ± 0.5 ns (U-Test)
Anzahl der 
Wachtherapien vor der 
Studie
4.1 ± 5.0 2.0 ± 2.0 ns (U-Test)
s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
Tabelle 14: Zusammenhang zwischen der Medikation und der anhand des Medians 













Trizyklische Antidepressiva 15 8 7 ns
Amitriptylin 9 7 2
Doxepin 4 1 3
Clomipramin 1 0 1
Trimipramin 1 1 0










Mirtazapin 3 1 2
Venlafaxin 2 0 2
Selektive Serotonin-Reuptake-
Hemmer
3 3 0 ns
Paroxetin 2 2 0
Citalopram 1 1 0
Lithium 5 3 2 ns
Carbamazepin 1 1 0
Neuroleptika 5 2 3 ns
Prothipendyl 1 1 0
Olanzapin 1 0 1
Risperidon 2 1 1
Sertindol 1 0 1
Benzodiazepine Lorazepam 6 3 3 ns
Zolpidem 1 0 1
Zopiclon 2 2 0
Levothyroxin 1 1 0
Östrogene 1 0 1
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Tabelle 15: Zusammenhang zwischen der Medikation und der anhand des Medians 









Kombinierte Hemmung der 
Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahme
Trizyklische Antidepressiva 15 7 8 ns
Amitriptylin 9 4 5
Doxepin 4 2 2
Clomipramin 1 1 0
Trimipramin 1 0 1
Atypische Antidepressiva 5 3 2 ns
Mirtazapin 3 1 2
Venlafaxin 2 2 0
Selektive Serotonin-Reuptake-
Hemmer
3 1 2 ns
Paroxetin 2 1 1
Citalopram 1 0 1
Lithium 5 4 1 ns
Carbamazepin 1 1 0
Neuroleptika 5 3 2 ns
Prothipendyl 1 1 0










Risperidon 2 1 1
Sertindol 1 1 0
Benzodiazepine Lorazepam 6 4 2 ns
Zolpidem 1 1 0
Zopiclon 2 2 1
Levothyroxin 1 0 1
Östrogene 1 1 0
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Zu 4.1.5.2.9 Zusammenhang zwischen der Krankheitsschwere und der LDAEP
Tabelle 16: Zusammenhang zwischen Krankheitsschwere und LDAEP




















(p = 0,059 
r = 0,441)
Mittlerer radialer Dipol 
Tag 2
ns ns ns ns
Rechter radialer Dipol 
Tag 1
ns ns ns ns
Rechter radialer Dipol 
Tag 2




















s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
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4.2 Hauptuntersuchung
Zu 4.2.1 Prädiktionsfähigkeit der starken und schwachen LDAEP für die Wachtherapie- Response
Tabelle 17: Unterscheidung der Gruppen mit starker und schwacher LDAEP hinsichtlich der 










































































































































































































































































































































































































s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
zu 4.2.2 Zusammenhang zwischen der Response und der LDAEP
Tabelle 18: Morgen-Response und LDAEP

































































































































s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
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Tabelle 19: Abend-Response und LDAEP

































































































































s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
Tabelle 20: Tagesmittelwert-Response und LDAEP
















































































HAM-D BRMS DS VAS
















































s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
zu 4.2.3 Prädiktionsfähigkeit der Stimmungsänderung durch die Wachtherapie bei den Gruppen der
Patienten mit einer starken und einer schwachen LDAEP
Tabelle 21: Zusammenhang zwischen der Stimmungsänderung durch die Wachtherapie und 

























































































































































Tabelle 22: Zusammenhang zwischen der Stimmungsänderung durch die Wachtherapie und 
der LDAEP der Ableitung 2 mit dem Mann-Whitney-U-Test

































































































































s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
zu 4.2.4 Korrelationen zwischen der LDAEP und dem Einfluss der Wachtherapie auf die
Depressionsskalen 
Tabelle 23: Zusammenhang zwischen der Stimmungsänderung durch die Wachtherapie und 






































































































































































































































s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
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Tabelle 24: Zusammenhang zwischen der Stimmungsänderung durch die Wachtherapie und 






































































































































































































































s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
zu 4.2.5 Abnahme der LDAEP nach Wachtherapie bei Respondern






























































































































































































































ns ns ns ns ns ns
ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
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4.3 Zusatzuntersuchungen
Zu 4.3.1.1 Einfluss von Kovariablen auf Wachtherapie-Responder und Nonresponder



























Dauer der depressiven Phase 
in Monaten
11.0 ± 20.9 18.1 ± 24.5 ns U
Anzahl der depressiven 
Phasen
2.0 ± 2.7 1.6 ± 0.5 ns U
Anzahl psychiatrischer 
Klinikaufenthalte
1.4 ± 0.5 1.3 ± 0.5 ns U
Suizidversuche 0.5  ± 0.5 0.1 ± 0.4 ns U
Baseline HAM-D Score 20.0 ± 4.3 19.9 ± 5.1 ns U
Baseline BRMS Score 16.0 ±4.9 16.1 ± 5.4 ns U
Baseline DS Score 38.4 ± 5.5 40.0 ± 12.2 ns U
Baseline VAS Score 30.6 ± 7.9 30.2 ± 11.5 ns U
Anzahl der Wachtherapien 
vor der Studie
2.2 ± 1.8 4.6 ± 6.1 ns U
ns: nicht signifikant
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Dauer der depressiven Phase 
in Monaten
6.0 ± 5.5 18.1 ± 27.1 ns U
Anzahl der depressiven 
Phasen
1.6 ± 1.1 2.3 ± 2.7 ns U
Anzahl psychiatrischer 
Klinikaufenthalte
1.3 ± 0.5 1.4 ± 0.5 ns U
Suizidversuche 0.3  ± 0.5 0.4 ± 0.5 ns U
Baseline HAM-D Score 20.0 ± 5.3 19.9 ± 4.0 ns U
Baseline BRMS Score 17.4 ± 6.5 15.2 ± 3.7 ns U
Baseline DS Score 39.0 ± 11.3 39.0 ± 5.9 ns U
Baseline VAS Score 29.2 ± 9.4 31.4 ± 9.1 ns U
Anzahl der Wachtherapien 
vor der Studie
3.5 ± 6.2 2.8 ± 1.1 ns U
ns: nicht signifikant
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Dauer der depressiven Phase 
in Monaten
6.5 ± 6.1 18.2 ± 27.2 ns U
Anzahl der depressiven 
Phasen
1.8 ± 1.0 2.3 ± 2.7 ns U
Anzahl psychiatrischer 
Klinikaufenthalte
1.3 ± 0.5 1.4 ± 0.5 ns U
Suizidversuche 0.4  ± 0.5 0.3 ± 0.5 ns U
Baseline HAM-D Score 21.1 ± 4.7 19.2 ± 4.3 ns U
Baseline BRMS Score 17.8 ± 6.3 14.9 ± 3.7 ns U
Baseline DS Score 39.4 ± 10.9 38.7 ± 6.5 ns U
Baseline VAS Score 29.8 ± 9.4 30.9 ± 9.2 ns U
Anzahl der Wachtherapien 
vor der Studie
3.6 ± 6.2 2.7 ± 1.2 ns U
ns: nicht signifikant
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Tabelle 29: Zusammenhang zwischen Medikation und Morgenwert-Response
Wirkstoffgruppe/ Wirkmechanismen Wirkstoff Anzahl R NR χ2 -Test
Kombinierte Hemmung der 
Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahme
Trizyklische Antidepressiva 15 9 6 ns
Amitriptylin 9 6 3
Doxepin 4 1 3
Clomipramin 1 1 0
Trimipramin 1 1 0
Atypische Antidepressiva 5 4 1 p = 0,041
Mirtazapin 3 2 1
Venlafaxin 2 2 0
Selektive Serotonin-Reuptake-
Hemmer
3 3 0 ns
Paroxetin 2 2 0
Citalopram 1 1 0
Lithium 5 1 4 p = 0.031
Carbamazepin 1 0 1
Neuroleptika 5 4 1 ns
Prothipendyl 1 1 0
Olanzapin 1 1 0
Risperidon 2 1 1
8 Anhang 140
Wirkstoffgruppe/ Wirkmechanismen Wirkstoff Anzahl R NR χ2 -Test
Sertindol 1 1 0
Benzodiazepine Lorazepam 6 5 1 ns
Zolpidem 1 1 0
Zopiclon 2 2 0
Levothyroxin 1 0 1
Östrogene 1 1 0
R: Responder, NR: Nonresponder; ns: nicht signifikant
Tabelle 30: Zusammenhang zwischen Medikation und Abendwert-Response
Wirkstoffgruppe Wirkstoff Anzahl R NR χ2 -Test
Trizyklische Antidepressiva 15 5 10 ns
Atypische Antidepressiva 5 2 3 p = 0,041
Selektive Serotonin-Reuptake-
Hemmer
3 0 3 ns
Lithium 5 1 4 ns
Neuroleptika 5 0 5 P = 0,041
Benzodiazepine Lorazepam 6 2 4 ns
R: Responder, NR: Nonresponder; ns: nicht signifikant
Tabelle 31: Zusammenhang zwischen Medikation und Tagesmittelwert-Response
Wirkstoffgruppe Wirkstoff Anzahl R NR χ2 -Test
Trizyklische Antidepressiva 15 6 9 p = 0,038
Atypische Antidepressiva 5 5 0 p = 0,041
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Wirkstoffgruppe Wirkstoff Anzahl R NR χ2 -Test
Selektive Serotonin-Reuptake-
Hemmer
3 1 2 ns
Lithium 5 1 4 ns
Neuroleptika 5 2 3 ns
Benzodiazepine Lorazepam 6 4 2 ns
R: Responder, NR: Nonresponder; ns: nicht signifikant
zu 4.3.3 Einfluss der Wachtherapie auf die Depressivität
Tabelle 32: Vergleich der Depressionswerte mit dem Wilcoxon-Test
HAM-D BRMS
Morgen 1 – Morgen 2
s
(p = 0,002; Z = -3,141)
s
(p = 0,019; Z = -2,354)
Abend 1 – Abend 2
s
(p = 0,024; Z = -2,257)
s
(p = 0,035; Z = -2,113)
Morgen 1 – Morgen 3
ts
(p = 0,069; Z = -1,821)
ns
Abend 1 – Abend 3 ns ns
Morgen 1 – Abend 1
s
(p = 0,005; Z = -2,797)
ns
Morgen 2 – Abend 2 ns ns
Morgen 3 – Abend 3 ns
ts
(p = 0,082; Z = -1,769)
Morgen 2 – Morgen 3
s
(p = 0,009; Z = -2,539)
s
(p = 0,034; Z = -2,096)
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HAM-D BRMS
Abend 2 – Abend 3 ns ns
s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
Tabelle 33: Vergleich der Depressionswerte mit dem Wilcoxon-Test
VAS DS
Morgen 1 – Morgen 2 ns
s
(p = 0,004; Z = -2,890)
Abend 1 – Abend 2 ns
s
(p = 0,012; Z = -2,522)
Morgen 1 – Morgen 3 ns
s
(p = 0,023; Z = -2,279)
Abend 1 – Abend 3 ns
s
(p = 0,020; Z = -2,333)
Morgen 1 – Abend 1
s
(p = 0,030; Z = -2,173)
s
(p = 0,006; Z = -2,757)
Morgen 2 – Abend 2
ts
(p = 0,083; Z = -1,733)
ns
Morgen 1 - Wachtherapie ns
s
(p = 0,010; Z = -2,591)
Abend 1 - Wachtherapie ns ns
Wachtherapie – Morgen 2 ns ns
Wachtherapie – Morgen 3 ns ns
Morgen 3 – Abend 3 ns ns
Morgen 2 – Morgen 3 ns ns
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VAS DS
Abend 2 – Abend 3 ns ns
Wachtherapie – Abend 2 ns
s
(p = 0,086; Z = -1,735)
Wachtherapie – Abend 3 ns ns
s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
Tabelle 34: Vergleich der Depressionswerte der Responder mit dem Wilcoxon-Test:
HAM-D BRMS
Morgen 1 – Morgen 2
s
(p = 0,0; Z = -3,192)
s
(p = 0,001; Z = -2,938)
Abend 1 – Abend 2
s
(p = 0,006; Z = -2,624)
ts
(p = 0,093; Z = -1,744)
Morgen 1 – Morgen 3
s
(p = 0,002; Z = -2,807)
s
(p = 0,009; Z = -2,542)
Abend 1 – Abend 3
s
(p = 0,072; Z = -1,842)
ns
Morgen 1 – Abend 1
s
(p = 0,007; Z = -2,634)
s
(p = 0,029; Z = -2,141)
Morgen 2 – Abend 2 ns ns
Morgen 3 – Abend 3 ns ns
Morgen 2 – Morgen 3
s
(p = 0,003; Z = -2,787)
s
(p = 0,009; Z = -2,543)
Abend 2 – Abend 3 ns ns
s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
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Tabelle 35: Vergleich der Depressionswerte der Responder mit dem Wilcoxon-Test:
VAS DS
Morgen 1 – Morgen 2
ts
(p = 0,063; Z = -2,023)
ns
Abend 1 – Abend 2
ts
(p = 0,063; Z = -2,023)
ns
Morgen 1 – Morgen 3 ns ns
Abend 1 – Abend 3 ns ns
Morgen 1 – Abend 1 ns ns
Morgen 2 – Abend 2 ns ns
Morgen 1 - Wachtherapie ns ns
Abend 1 - Wachtherapie ns ns
Wachtherapie – Morgen 2
ts
(p = 0,063; Z = -2,023)
ns
Wachtherapie – Morgen 3 ns ns
Morgen 3 – Abend 3 ns ns
Morgen 2 – Morgen 3 ns ns
Abend 2 – Abend 3 ns ns
Wachtherapie – Abend 2 ns ns
Wachtherapie – Abend 3 ns ns
s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
8 Anhang 145
Tabelle 36: Vergleich der Depressionswerte der Nonresponder mit dem Wilcoxon-Test:
HAM-D BRMS
Morgen 1 – Morgen 2 ns ns
Abend 1 – Abend 2 ns ns
Morgen 1 – Morgen 3 ns ns
Abend 1 – Abend 3 ns ns
Morgen 1 – Abend 1 ns ns
Morgen 2 – Abend 2 ns
ts
(p = 0,078; Z = -1,866)
Morgen 3 – Abend 3 ns ns
Morgen 2 – Morgen 3 ns ns
Abend 2 – Abend 3 ns ns
ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
Tabelle 37: Vergleich der Depressionswerte der Nonresponder mit dem Wilcoxon-Test:
VAS DS
Morgen 1 – Morgen 2 ns
s
(p = 0,017; Z = -2,324)
Abend 1 – Abend 2 ns
s
(p = 0,041; Z = -2,079)
Morgen 1 – Morgen 3 ns
ts
(p = 0,091; Z = -1,701)
Abend 1 – Abend 3 ns
s
(p = 0,033; Z = -2,121)
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VAS DS
Morgen 1 – Abend 1 ns
s
(p = 0,023; Z = -2,243)
Morgen 2 – Abend 2 ns ns
Morgen 1 - Wachtherapie ns
s
(p = 0,030; Z = -2,172)
Abend 1 - Wachtherapie ns ns
Wachtherapie – Morgen 2 ns
ts
(p = 0,073; Z = -1,756)
Wachtherapie – Morgen 3 ns ns
Morgen 3 – Abend 3 ns ns
Morgen 2 – Morgen 3 ns ns
Abend 2 – Abend 3 ns ns
Wachtherapie – Abend 2 ns
ts
(p = 0,060; Z = -1,886)
Wachtherapie – Abend 3 ns ns
Zu 4.3.4 Wachtherapie-Response
Tabelle 38: Reduktion der Depressivität durch die Wachtherapie
HAM-D BRMS VAS DS
Von Morgen 1 auf den 
Morgen 2
66% 86% 94% 87%
Von Abend 1 auf den 
Abend 2
84% 84% 90% 91%
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HAM-D BRMS VAS DS
Von Tagesmittelwert Tag 1 
auf den Tagesmittelwert 
Tag 2
71% 80% 95% 89%
Von Morgen 1 auf die 
Wachtherapie
92% 90%
Von Morgen 1 auf den 
Morgen 3
90% 101% 96% 91%
Von Tagesmittelwert Tag 1 
auf den Tagesmittelwert 
Tag 3
89% 95% 92% 90%
Von Abend 1 zu Morgen 2 80% 87% 105% 93
Tabelle 39: Reduktion der Depressivität durch die Wachtherapie bei Respondern
HAM-D BRMS VAS DS
Von Morgen 1 auf den 
Morgen 2
42% 42% 40% 67%
Von Abend 1 auf den 
Abend 2
76% 81% 48% 83%
Von Morgen 1 auf die 
Wachtherapie
77% 63%
Von Morgen 1 auf den 
Morgen 3
75% 75% 89% 77%
Von Abend 1 zu Morgen 2 57% 63% 51% 79%
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Tabelle 40: Reduktion der Depressivität durch die Wachtherapie bei Nonrespondern
HAM-D BRMS VAS DS
Von Morgen 1 auf den 
Morgen 2
111% 117% 115% 91%
Von Abend 1 auf den 
Abend 2
90% 87% 108% 92%
Von Morgen 1 auf die 
Wachtherapie
98% 93%
Von Morgen 1 auf den 
Morgen 3
115% 115% 98% 93%
Von Abend 1 zu Morgen 2 115% 116% 125% 96%
Zu 4.3.7 Korrelation zwischen den verschiedenen Depressionsskalen
Tabelle 41: Korrelation von HAM-D und BRMS (Rangkorrelation von Spearman)




















Tabelle 42: Korrelation von VAS und DS (Rangkorrelation von Spearman)




















s: signifikant, ns: nicht signifikant, WT: Wachtherapie
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Tabelle 43: Korrelation von HAM-D und VAS (Rangkorrelation von Spearman)











s: signifikant, ns: nicht signifikant
Tabelle 44: Korrelation von HAM-D und DS (Rangkorrelation von Spearman)








s: signifikant, ns: nicht signifikant
Tabelle 45: Korrelation von BRMS  und VAS (Rangkorrelation von Spearman)











s: signifikant, ns: nicht signifikant
Tabelle 46: Korrelation von BRMS und DS (Rangkorrelation von Spearman)













s: signifikant, ts: tendenziell signifikant, ns: nicht signifikant
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8.3 Abbildungen
zu 4.1.5 Voruntersuchungen zum Einfluss von Kovariablen auf die LDAEP
zu 4.1.5.1 Zusammenhang zwischen den verschiedenen Parametern und den Gruppen der Patienten
mit einer starken und einer schwachen LDAEP
Abbildung 13: Mittelwert (o) und Standardabweichung (I) der Depressivität (nach der VAS) 
der Patienten mit starker und mit schwacher LDAEP des mittleren tangentialen Dipols
Abbildung 14: Mittelwert (o) und Standardabweichung (I) der Depressivität (nach der VAS) 
der Patienten mit starker und mit schwacher LDAEP des mittleren tangentialen Dipols
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zu 4.1.5.2.4 Zusammenhang zwischen einer Erstmanifestation und der LDAEP
zu 4.1.5.2.10 Zusammenhang zwischen der Medikation und der LDAEP
Abbildung 15: LDAEP des mittleren radialen Dipols bei Patienten mit Erstmanifestation
und rezidivierenden depressiven Episoden




zu 4.2.1 Prädiktionsfähigkeit der starken und schwachen LDAEP für die Wachtherapie- Response
zu 4.2.2 Zusammenhang zwischen der Response und der LDAEP
Abbildung 17: Standardabweichung und Mittelwert der LDAEP des mittleren tangentialen 
Dipols des Tons bei 94 dB der Abendwert-Response der BRMS 
Abbildung 18: Mittelwert und Standardabweichung der Tagesmittelwert-Response der
BRMS der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols
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zu 4.2.3 Prädiktionsfähigkeit der Stimmungsänderung durch die Wachtherapie bei den Gruppen der
Patienten mit einer starken und einer schwachen LDAEP
Abbildung 19: Mittelwert und Standardabweichung der Tagesmittelwert-Response der
BRMS der LDAEP des mittleren tangentialen Dipols des lautesten Tones (94 dB)
Abbildung 20: Ausmaß der Stimmungsverbesserung der Gruppen mit schwacher und
starker LDAEP (des linken radialen Dipols des zweiten Ableitungstermins) zwischen dem 
Abend vor und dem Abend nach der Wachtherapie (nach der Hamilton-Depressions-Skala)
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zu 4.3 Zusatzuntersuchungen
zu 4.3.2.1 Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und den Depressionskalen
Abbildung 21: Depressivität nach der HAM-D und Geschlecht
Abbildung 22: Depressivität nach der BRMS und Geschlecht
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zu 4.3.2.2 Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und den Depressionsskalen
zu 4.3.2.4 Zusammenhang zwischen einer Erstmanifestation der Depression und den
Depressionsskalen
Abbildung 23: Depressivität nach der VAS und Alter
Abbildung 24: Depressivität nach der DS und Erstmanifestation
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zu 4.3.2.8 Zusammenhang zwischen einem Suizidversuch und den Depressionsskalen
Abbildung 25: Depressivität nach der VAS und Erstmanifestation
Abbildung 26: Depressivität nach der HAM-D und Suizidversuche
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Abbildung 28: Depressivität nach der BRMS und Suizidversuche
Abbildung 27: Depressivität nach der VAS und SSRI-Einnahme
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zu 4.3.2.10 Zusammenhang zwischen der Medikation und der Depressivität
Abbildung 29: Depressivität nach der VAS und Einnahme von Trizyklischen Antidepressiva
Abbildung 30: Depressivität nach der DS und Einnahme von Trizyklischen Antidepressiva
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Abbildung 32: Depressivität nach der VAS und Einnahme von Mirtazapin
Abbildung 31: Depressivität nach der DS und Einnahme von Mirtazapin
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zu 4.3.3 Einfluss der Wachtherapie auf die Depressivität
Abbildung 33: Verlauf der HAM-D-Werte über die Zeit (= Abbildung 3)
Abbildung 34: Verlauf der BRMS-Werte über die Zeit (= Abbildung 4)
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Abbildung 35: Verlauf der VAS-Werte über die Zeit (= Abbildung 5)
Abbildung 36: Verlauf der DS-Werte über die Zeit (= Abbildung 6)
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Abbildung 37: Verlauf der Hamilton-Depressionsskala-Werte der Responder und 
Nonresponder über die Zeit 
Zeitpunkt 1: Morgen vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 2: Abend vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 3: Morgen am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 4: Abend am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 5: Morgen am Tag nach der Wachtherapie
Zeitpunkt 6: Abend am Tag nach der Wachtherapie
(entspricht Abbildung 7)
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Abbildung 38: Verlauf der Bech-Rafaelsen Melancholie-Skala-Werte der Responder und 
Nonresponder über die Zeit
Zeitpunkt 1: Morgen vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 2: Abend vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 3: Morgen am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 4: Abend am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 5: Morgen am Tag nach der Wachtherapie
Zeitpunkt 6: Abend am Tag nach der Wachtherapie)
(entspricht Abbildung 8)
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Abbildung 39: Verlauf der Visuelle Analog Skala-Werte der Responder und Nonresponder 
über die Zeit
Zeitpunkt 1: Morgen vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 2: Abend vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 3: während der Wachtherapie
Zeitpunkt 4: Morgen am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 5: Abend am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 6: Morgen am Tag nach der Wachtherapie
Zeitpunkt 7: Abend am Tag nach der Wachtherapie)
(entspricht Abbildung 9)
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Abbildung 40: Verlauf der Depressivitäts-Skala-Werte (von Zerssen) der Responder und 
Nonresponder über die Zeit
Zeitpunkt 1: Morgen vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 2: Abend vor der Wachtherapie
Zeitpunkt 3: während der Wachtherapie
Zeitpunkt 4: Morgen am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 5: Abend am Tag der Wachtherapie
Zeitpunkt 6: Morgen am Tag nach der Wachtherapie
Zeitpunkt 7: Abend am Tag nach der Wachtherapie)
(entspricht Abbildung 10)
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Zu 4.3.5 Zusammenhang zwischen einem Morgentief und der Response
Abbildung 41: Mittelwert und Standardabweichung der Hamilton-Depressionsskala-Werte 
der Responder und Nonresponder der Morgen-Response
(entspricht Abbildung 11)
Abbildung 42: Mittelwert und Standardabweichung der Bech-Rafaelsen Melancholie-Skala-
Werte der Responder und Nonresponder der Morgen-Response
(entspricht Abbildung 12)
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8.4 ICD 10: Affektive Störungen (F30-F39)
Diese Gruppe enthält Störungen deren Hauptsymptome in einer Veränderung der Stimmung oder 
der Affektivität entweder zur Depression - mit oder ohne begleitender Angst - oder zur gehobenen 
Stimmung bestehen. Dieser Stimmungswechsel wird meist von einer Veränderung des allgemeinen 
Aktivitätsniveaus begleitet. Die meisten anderen Symptome beruhen hierauf oder sind im Zusam-
menhang mit dem Stimmungs- und Aktivitätswechsel leicht zu verstehen. Die meisten dieser Stö-
rungen neigen zu Rückfällen. Der Beginn der einzelnen Episoden ist oft mit belastenden Ereig-
nissen oder Situationen in Zusammenhang zu bringen.
F30 Manische Episode
Alle Untergruppen dieser Kategorie dürfen nur für eine einzelne Episode verwendet werden. Hypo-
manische oder manische Episoden bei Betroffenen, die früher eine oder mehrere affektive (depres-
sive, hypomanische, manische oder gemischte) Episoden hatten, sind unter bipolarer affektiver Stö-
rung (F31.-) zu klassifizieren.
Inkl.: Bipolare Störung, einzelne manische Episode
F30.0 Hypomanie
Eine Störung, charakterisiert durch eine anhaltende, leicht gehobene Stimmung, gesteigerten 
Antrieb und Aktivität und in der Regel auch ein auffallendes Gefühl von Wohlbefinden und körper-
licher und seelischer Leistungsfähigkeit. Gesteigerte Geselligkeit, Gesprächigkeit, übermäßige Ver-
traulichkeit, gesteigerte Libido und vermindertes Schlafbedürfnis sind häufig vorhanden, aber nicht 
in dem Ausmaß, daß sie zu einem Abbruch der Berufstätigkeit oder zu sozialer Ablehnung führen. 
Reizbarkeit, Selbstüberschätzung und flegelhaftes Verhalten können an die Stelle der häufigen 
euphorischen Geselligkeit treten. Die Störungen der Stimmung und des Verhaltens werden nicht 
von Halluzinationen oder Wahn begleitet.
F30.1 Manie ohne psychotische Symptome
Die Stimmung ist situationsinadäquat gehoben und kann zwischen sorgloser Heiterkeit und fast 
unkontrollierbarer Erregung schwanken. Die gehobene Stimmung ist mit vermehrtem Antrieb ver-
bunden, dies führt zu Überaktivität, Rededrang und vermindertem Schlafbedürfnis. Die Aufmerk-
samkeit kann nicht mehr aufrechterhalten werden, es kommt oft zu starker Ablenkbarkeit. Die 
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Selbsteinschätzung ist mit Größenideen oder übertriebenem Optimismus häufig weit überhöht. Der 
Verlust normaler sozialer Hemmungen kann zu einem leichtsinnigen, rücksichtslosen oder in Bezug 
auf die Umstände unpassenden und persönlichkeitsfremden Verhalten führen.
F30.2 Manie mit psychotischen Symptomen
Zusätzlich zu dem unter F30.1 beschriebenen klinischen Bild treten Wahn (zumeist Größenwahn) 
oder Halluzinationen (zumeist Stimmen, die unmittelbar zum Betroffenen sprechen) auf. Die Erre-
gung, die ausgeprägte körperliche Aktivität und die Ideenflucht können so extrem sein, daß der 
Betroffene für eine normale Kommunikation unzugänglich wird.
Manie mit parathymen psychotischen Symptomen
Manie mit synthymen psychotischen Symptomen
Manischer Stupor
F30.8 Sonstige manische Episoden
F30.9 Manische Episode, nicht näher bezeichnet
Manie o.n.A.
F31 Bipolare affektive Störung
Hierbei handelt es sich um eine Störung, die durch wenigstens zwei Episoden charakterisiert ist, in 
denen Stimmung und Aktivitätsniveau des Betroffenen deutlich gestört sind. Diese Störung besteht 
einmal in gehobener Stimmung, vermehrtem Antrieb und Aktivität (Hypomanie oder Manie), dann 
wieder in einer Stimmungssenkung und vermindertem Antrieb und Aktivität (Depression). Wieder-





Exkl.: Bipolare affektive Störung, einzelne manische Episode (F30.-)
Zyklothymia (F34.0)
F31.0 Bipolare affektive Störung, gegenwärtig hypomanische Episode
Der betroffene Patient ist gegenwärtig hypomanisch (siehe F30.0) und hatte wenigstens eine weitere 
affektive Episode (hypomanisch, manisch, depressiv oder gemischt) in der Anamnese.
F31.1 Bipolare affektive Störung, gegenwärtig manische Episode ohne psychotische Symptome
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Der betroffene Patient ist gegenwärtig manisch, ohne psychotische Symptome (siehe F30.1) und 
hatte wenigstens eine weitere affektive Episode (hypomanisch, manisch, depressiv oder gemischt) 
in der Anamnese.
F31.2 Bipolare affektive Störung, gegenwärtig manische Episode mit psychotischen Symptomen
Der betroffene Patient ist gegenwärtig manisch, mit psychotischen Symptomen (F30.2) und hatte 
wenigstens eine weitere affektive Episode (hypomanisch, manisch, depressiv oder gemischt) in der 
Anamnese.
F31.3 Bipolare affektive Störung, gegenwärtig leichte oder mittelgradige depressive Episode
Der betroffene Patient ist gegenwärtig depressiv, wie bei einer leichten oder mittelgradigen depres-
siven Episode (siehe F32.0 oder F32.1) und hatte wenigstens eine eindeutig diagnostizierte hypo-
manische, manische oder gemischte Episode in der Anamnese.
F31.4 Bipolare affektive Störung, gegenwärtig schwere depressive Episode ohne psychotische Sym-
ptome
Der betroffene Patient ist gegenwärtig depressiv, wie bei einer schweren depressiven Episode ohne 
psychotische Symptome (siehe F32.2) und hatte wenigstens eine eindeutig diagnostizierte hypoma-
nische, manische oder gemischte Episode in der Anamnese.
F31.5 Bipolare affektive Psychose, gegenwärtig schwere depressive Episode mit psychotischen 
Symptomen
Der betroffene Patient ist gegenwärtig depressiv, wie bei einer schweren depressiven Episode mit 
psychotischen Symptomen (siehe F32.3) und hatte wenigstens eine eindeutig diagnostizierte hypo-
manische, manische oder gemischte Episode in der Anamnese.
F31.6 Bipolare affektive Psychose, gegenwärtig gemischte Episode
Der betroffene Patient hatte wenigstens eine eindeutig diagnostizierte hypomanische, manische, 
depressive oder gemischte affektive Episode in der Anamnese und zeigt gegenwärtig entweder eine 
Kombination oder einen raschen Wechsel von manischen und depressiven Symptomen.
Exkl.: Einzelne gemischte affektive Episode (F38.0)
F31.7 Bipolare affektive Psychose, gegenwärtig remittiert
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Der betroffene Patient hatte wenigstens eine eindeutig diagnostizierte hypomanische, manische oder 
gemischte affektive Episode und wenigstens eine weitere affektive Episode (hypomanisch, manisch, 
depressiv oder gemischt) in der Anamnese; in den letzten Monaten und gegenwärtig besteht keine 
deutliche Störung der Stimmung. Auch Remissionen während einer prophylaktischen Behandlung 
sollen hier kodiert werden.
F31.8 Sonstige bipolare affektive Störungen
Bipolar-II-Störung
Rezidivierende manische Episoden o.n.A.
F31.9 Bipolare affektive Störung, nicht näher bezeichnet
F32 Depressive Episode
Bei den typischen leichten (F32.0), mittelgradigen (F32.1) oder schweren (F32.2 und F32.3) Epi-
soden, leidet der betroffene Patient unter einer gedrückten Stimmung und einer Verminderung von 
Antrieb und Aktivität. Die Fähigkeit zu Freude, das Interesse und die Konzentration sind vermin-
dert. Ausgeprägte Müdigkeit kann nach jeder kleinsten Anstrengung auftreten. Der Schlaf ist meist 
gestört, der Appetit vermindert. Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen sind fast immer beeinträch-
tigt. Sogar bei der leichten Form kommen Schuldgefühle oder Gedanken über eigene Wertlosigkeit 
vor. Die gedrückte Stimmung verändert sich von Tag zu Tag wenig, reagiert nicht auf Lebensum-
stände und kann von sogenannten "somatischen" Symptomen begleitet werden, wie Interessenver-
lust oder Verlust der Freude, Früherwachen, Morgentief, deutliche psychomotorische Hemmung, 
Agitiertheit, Appetitverlust, Gewichtsverlust und Libidoverlust. Abhängig von Anzahl und Schwere 
der Symptome ist eine depressive Episode als leicht, mittelgradig oder schwer zu bezeichnen.
Inkl.: Einzelne Episoden von:
- depressiver Reaktion
- psychogener Depression
- reaktiver Depression (F32.0, F32.1, F32.2)
Exkl.: Anpassungsstörungen (F43.2)
depressive Episode in Verbindung mit Störungen des Sozialverhaltens (F92.-,F92.0)
rezidivierende depressive Störung (F33.-)
F32.0 Leichte depressive Episode
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Gewöhnlich sind mindestens zwei oder drei der oben angegebenen Symptome vorhanden. Der 
betroffene Patient ist im allgemeinen davon beeinträchtigt, aber oft in der Lage, die meisten Aktivi-
täten fortzusetzen.
F32.1 Mittelgradige depressive Episode
Gewöhnlich sind vier oder mehr der oben angegebenen Symptome vorhanden und der betroffene 
Patient hat meist große Schwierigkeiten, alltägliche Aktivitäten fortzusetzen.
F32.2 Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome
Eine depressive Episode mit mehreren oben angegebenen, quälenden Symptomen. Typischerweise 
bestehen ein Verlust des Selbstwertgefühls und Gefühle von Wertlosigkeit und Schuld. Suizidge-
danken und -handlungen sind häufig, und meist liegen einige somatische Symptome vor.
Einzelne Episode einer agitierten Depression
Einzelne Episode einer majoren Depression [major depression] ohne psychotische Symptome
Einzelne Episode einer vitalen Depression ohne psychotische Symptome
F32.3 Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen
Eine schwere depressive Episode, wie unter F32.2 beschrieben, bei der aber Halluzinationen, 
Wahnideen, psychomotorische Hemmung oder ein Stupor so schwer ausgeprägt sind, dass alltäg-
liche soziale Aktivitäten unmöglich sind und Lebensgefahr durch Suizid und mangelhafte Flüssig-
keits- und Nahrungsaufnahme bestehen kann. Halluzinationen und Wahn können, müssen aber 
nicht, synthym sein.
Einzelne Episoden:
- majore Depression [major depression] mit psychotischen Symptomen
- psychogene depressive Psychose
- psychotische Depression
- reaktive depressive Psychose
F32.8 Sonstige depressive Episoden
Atypische Depression
Einzelne Episoden der "larvierten" Depression o.n.A.




F33 Rezidivierende depressive Störung
Hierbei handelt es sich um eine Störung, die durch wiederholte depressive Episoden (F32.-) charak-
terisiert ist. In der Anamnese finden sich dabei keine unabhängigen Episoden mit gehobener Stim-
mung und vermehrtem Antrieb (Manie). Kurze Episoden von leicht gehobener Stimmung und Über-
aktivität (Hypomanie) können allerdings unmittelbar nach einer depressiven Episode, manchmal 
durch eine antidepressive Behandlung mitbedingt, aufgetreten sein. Die schwereren Formen der 
rezidivierenden depressiven Störung (F33.2 und .3) haben viel mit den früheren Konzepten der 
manisch-depressiven Krankheit, der Melancholie, der vitalen Depression und der endogenen 
Depression gemeinsam. Die erste Episode kann in jedem Alter zwischen Kindheit und Senium auf-
treten, der Beginn kann akut oder schleichend sein, die Dauer reicht von wenigen Wochen bis zu 
vielen Monaten. Das Risiko, dass ein Patient mit rezidivierender depressiver Störung eine manische 
Episode entwickelt, wird niemals vollständig aufgehoben, gleichgültig, wie viele depressive Epi-
soden aufgetreten sind. Bei Auftreten einer manischen Episode ist die Diagnose in bipolare affek-
tive Störung zu ändern (F31.-).





Exkl.: Rezidivierende kurze depressive Episoden (F38.1)
F33.0 Rezidivierende depressive Störung, gegenwärtig leichte Episode
Eine Störung, die durch wiederholte depressive Episoden gekennzeichnet ist, wobei die gegenwär-
tige Episode leicht ist (siehe F32.0), ohne Manie in der Anamnese.
F33.1 Rezidivierende depressive Störung, gegenwärtig mittelgradige Episode
Eine Störung, die durch wiederholte depressive Episoden gekennzeichnet ist, wobei die gegenwär-
tige Episode mittelgradig ist (siehe F32.1), ohne Manie in der Anamnese.
F33.2 Rezidivierende depressive Störung, gegenwärtig schwere Episode ohne psychotische Sym-
ptome
Eine Störung, die durch wiederholte depressive Episoden gekennzeichnet ist, wobei die gegenwär-
tige Episode schwer ist, ohne psychotische Symptome (siehe F32.2) und ohne Manie in der Ana-
mnese.
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Endogene Depression ohne psychotische Symptome
Manisch-depressive Psychose, depressive Form, ohne psychotische Symptome
Rezidivierende majore Depression [major depression], ohne psychotische Symptome
Rezidivierende vitale Depression, ohne psychotische Symptome
F33.3 Rezidivierende depressive Störung, gegenwärtig schwere Episode mit psychotischen Sym-
ptomen
Eine Störung, die durch wiederholte depressive Episoden gekennzeichnet ist; die gegenwärtige Epi-
sode ist schwer, mit psychotischen Symptomen (siehe F32.3), ohne vorhergehende manische Epi-
soden.
Endogene Depression mit psychotischen Symptomen
Manisch-depressive Psychose, depressive Form, mit psychotischen Symptomen
Rezidivierende schwere Episoden:
- majore Depression [major depression] mit psychotischen Symptomen
- psychogene depressive Psychose
- psychotische Depression
- reaktive depressive Psychose
F33.4 Rezidivierende depressive Störung, gegenwärtig remittiert
Die Kriterien für eine der oben beschriebenen Störungen F33.0-F33.3 sind in der Anamnese erfüllt, 
aber in den letzten Monaten bestehen keine depressiven Symptome.
F33.8 Sonstige rezidivierende depressive Störungen
F33.9 Rezidivierende depressive Störung, nicht näher bezeichnet
Monopolare Depression o.n.A.
F34 Anhaltende affektive Störungen
Hierbei handelt es sich um anhaltende und meist fluktuierende Stimmungsstörungen, bei denen die 
Mehrzahl der einzelnen Episoden nicht ausreichend schwer genug sind, um als hypomanische oder 
auch nur leichte depressive Episoden gelten zu können. Da sie jahrelang, manchmal den größeren 
Teil des Erwachsenenlebens, andauern, ziehen sie beträchtliches subjektives Leiden und Beeinträch-
tigungen nach sich. Gelegentlich können rezidivierende oder einzelne manische oder depressive 
Episoden eine anhaltende affektive Störung überlagern.
F34.0 Zyklothymia
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Hierbei handelt es sich um eine andauernde Instabilität der Stimmung mit zahlreichen Perioden von 
Depression und leicht gehobener Stimmung (Hypomanie), von denen aber keine ausreichend 
schwer und anhaltend genug ist, um die Kriterien für eine bipolare affektive Störung (F31.-) oder 
rezidivierende depressive Störung (F33.-) zu erfüllen. Diese Störung kommt häufig bei Verwandten 
von Patienten mit bipolarer affektiver Störung vor. Einige Patienten mit Zyklothymia entwickeln 





Hierbei handelt es sich um eine chronische, wenigstens mehrere Jahre andauernde depressive Ver-
stimmung, die weder schwer noch hinsichtlich einzelner Episoden anhaltend genug ist, um die Kri-







Exkl.: Ängstliche Depression (leicht, aber nicht anhaltend) (F41.2)
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